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La piesente invention a pour objet des derives de 1-piperazinylacylpiperidine 
substitues, leur preparation et leur application en th6rapeutique. 

Les compos6s selon la pr6sente invention pr6sentent une affinity et une selectivity 
pour le recepteur p75^ des neurotrophines. 

Les neurotrophines appartiennent h une faimlle de prot6ines possddant une 
structure et des fonctions proches et incluant le facteur de croissance nerveuse (NGF, 
de I'anglais Nerve Growth Factor), le BDNF. (de I'anglais Brain Derived Neurotix>phic 
Factor), la neurotiophine-3 (NT-3. de I'anglais Neurotrophin-3), la neurotrophine-4/5 
(NT-4/5, de I'anglais Neurotrophin-4/5) et la neurotrophine 6 (NT-6, de I'anglais 
Neurotrophin-6). Les effets biologiques de ces proteines (survie et diffi&renciation) 
s'exeicent par interaction avec des r6cepteurs membranaircs k activity tyrosine kinase 
(trk-A. trk-B et trk-C) (H. THOENEN, Science. 1995, 270, 593-598 ; G.R. LEWIN et 
Y.A. BARDE. Annu. Rev. Neurosci., 1996. 12. 289-317 ; M.V. CHAO, J. Neurobiol., 
1994, 25, 1373-1385 ; M. BOTHWELL, Annu. Rev. Neurosci., 1995, 18, 223-253 ; 
G. DECHANT et Y.A. BARDE, Curr. Opin. Neurobiol., 1997, 7, 413-418). Toutefois 
de nombreux bravaux montisnt le idle pr6pond6rant du r6cepteur p75'^ dans I'activite 
des neurotrophines. 

Le r€cepteur p75'*™, r6cepteur de toutes les neurotrophines, est une glycoprotejne 
transmembranaire de la faraille du recepteur du facteur de necrose tumorale (TNF.fde 
I'anglais Tumor Necrosis Factor) (W.J. FRIEDMAN et L.A. GREENE, Exp. Cell. 
Res., 1999, 253, 131-142 ; J. MELDOSIS et al., Trends Pharmacol. Sci., 2000, il, 
242-243). Plusieurs fonctions biologiques sont attribu^s au recepteur p75*™ : d'pne 
part, la modulation de I'affinite des neurotrophines pour les r6c^teurs ti:k ; d'autire 
part, en I'absence de trk, une induction d-un signal de mort cellulaire par apoptose qui 
s'effectue par homodim6risation du recepteur et activation de la voie des c6raraides. 

L'apoptose ou mort cellulaire programm6e est un mficanisme physiologique 
d'eiimination des cellules dans de nombreux tissus. En particulier, l'apoptose joue un 
r61e preponderant dans I'embryogenfee, la morphogen^se et le renouvellement 
cellulaire. L'apoptose est un ph6nom&ne g6n6tiquement conti:616 qui n'intervient qu'^ 
un stade avance et irrevarsible de lesion cellulaire. 

De nombreux travaux montrent que l'apoptose intervient dans plusieurs 
pathologies du syst^me nerveux central comme la sclerose lat6rale amyotiophique, les 
scleroses multiples, les maladies d'Alzheimer, de Parkinson et d' Huntington et les 
maladies & prion. De plus, la mort neuronale par apoptose intervient 6galement tres 
piecocement aprfes une ischemic c6r6brale et cardiaque. La mort cellulaire est 
egalement un phenomene preponderant dans I'atiieroscierose, en effet on evalue a 80% 



les zones de necrose dans les lesions piimaires d'atherosclerose chez Thomme (MJL. 
BOCHATON-PIALAT et al.. Am. J. Pathol., 1995, 146, 1-6 ; H. PERLMAN, 
Circulation, 1997, 95, 981-987). L'apoptose est egalement impliquee dans les 
mecanismes conduisant a la mort cellulaire consecutive a une ischemie-reperfusion 
5 cardiaque (R YAOITA et al., Cardiovasc. Res., 2000, 45, 630-641). 

Plusieurs travaux montrent que le signal pro-apoptotique p75^ dependant est 
observe dans differents types cellulaires dont les cellules neuronales, les 
oligodendrocytes, les cellules de Schwann et aussi les cellules hepatiques, cardiaques 
et musculaires lisses (J.M. FRADE et al.. Nature, 1996, 383, 166-168 ; P. 

10 LASACCIA-BONNEFIL et al.. Nature, 1996, 383, 716-719 ; M. SOILU- 

HANNINEN et al., J, Neurosci., 1999, 19, 4828-4838 ; N. TRIM et al., Am. J. Pathol., 
2000, 156, 1235-1243 ; S.Y. WANG et al., Am. L PathoL, 2000, 157, 1247-1258). De 
plus, plusieurs experiences realis6es in vivo montrent une augmentation de 
1'expression de p75*^ api^ ischemic dans des regions du cerveau et du coeur dans 

15 lesquelles une apoptose massive est enregistr6e. Ces r6sultats suggerent done que 

p75^ pent jouer un r61e pr6pond6rant dans les mecanismes conduisant h, la mort 
neuronale par apoptose post ischdmie (P.P. ROUX et al., J, Neurosci., 1999, 19, 6887- 
6896 ; J.A. PARKet al., J, Neurosci., 2000, 20, 9096-9103). 

Le recepteur p75'^ est decrit comme cible cellulaire du peptide Prion (V. 

20 DELLA-BIANCA et al., J, Biol. Chem., 2001, in Press) et du peptide p-Amyloide (S. 

RABIZADEH et al., Proc. Natl. Acad, Sci. USA, 1994, 91, 10703-10706) et serait 
ainsi impliqu6 dans les phenomdnes d'apoptose induits par ces composes. Ces resultats 
supportent Thypothese selon laquelle p75^ jouerait un r61e important dans la mort 
neuronale induite par la prot6ine prion infectieuse (encephalopathie spongiforme 

25 transmissible) ou par la proteine beta Amyloide (maladie d* Alzheimer). 

Au niveau peripherique, des travaux recents montrent une augmentation de 
Texpression de p75^*^ et des neurotrophines et une apoptose massive dans des lesions 
d'ath^rosclerose. De plus, un effet pro-angiogene et vasodilateur du NGF est 
egalement enregistr6. Enfin, une nouvelle forme de p75"™ tronquee dans la partie 

30 extracellulaire a 6i6 mise en Evidence ainsi que son r61e majeur dans la vasculogendse 

6tablie fD. VON SHACK et al.. Nature Neuroscience, 2001, 4. 977-978). L'ensemble 
de ces donnees rdcentes suggerent que le couple p75'*™/NGF pourrait egalement jouer 
un rSle pr6ponderant dans les pathologies vasculaires. 

Un certain nombre de composes sont connus pour interagir avec le systdme 

35 trlcA/NGF/p75'™ ou pour posseder une activit6 de type NGF. Ainsi la demande de 

brevet WO 00/59893 d6crit des d6riv6s de pyrimidines substitutes qui d6montrent une 



activity de type NGF et/ou qui augmentent I'activite du NGF sur les ceUules PC12. 
Les demandes de brevet WO 00/69828 et WO 00/69829 decrivent des composes 
polycycliques qui inhibent la liaison du NGF au recepteur pTS"™ dans des ceUules qui 
n'expriment pas le r6cepteur trkA. La demande WO 94/11373 decrit des derives de 
pyridazinoquinazolone qui se lient au recepteur p75*™ des neurotrophines. La 
demande WO 94/22866 ddcrit des d6riv6s de pyrazoloquinazolone qui se lient au NGF 
de maniere specifique afin d'6viter sa fixation au r&epteur pTS*™' mais lui permettant 
d'interagir avec le r6cepteur trk. 

On a maintenant trouv6 de nouveaux derives de l-pip6razinylacylpip6ridine qui 
presentent une afftnit6 et une s61ectivite pour le i€cepteur pTS*™. La fixation de ces 
compos6s au r€cepteur p75*^ se traduit d'une part au niveau biochimique par 
rinhibition de la dim6risation du recepteur induit par les neurotrophines, et d'autre part 
au niveau cellulaire par I'inhibition de I'effet proapoptotique m6di6 par le r&epteur 
p75*™. 

Ainsi, selon un de ses aspects, la pr€sente invention a pour objet des compos6s de 
fonnule : 

j} /CHrCH,^ 
N-C-CCH^VN /N-R^ CD 

r; n — ^ (CH^)rCH2 

I 

dans laquelle : , 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

. Rl repr6sente un atome d*hydrog6ne ; un atome d'halogene ; un radical 
trifluorom6thyle ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogdne ou un atome d'halogdne ; 

- k la condition que Ri et R2 ne representent pas simultanement un atome 
d'hydrogdne ; 

- R3 repr6sente un atome d'hydrogene ; un groupe -OR5 ; un groupe -NRgRy ; un 
groupe -NR8COR9 ; un groupe -NRgCONRioRn ; un groupe --CH2NR12R13 ; 
un groupe -CH2NR8CONR14R15 ; un (Ci-C4)alcoxycarbonyle ; un groupe 

-CONR16R17 ; 

- ou bien R3 constitue une double liaison entre Tatome de carbone auquel ils est lie 
et I'atome de carbone voisin du cycle pip6ridine ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 
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lesdits groupes aromatiques 6tant non substitu6s, mono- ou disubstitues par un 
10 substituant choisi indfipendamment parmi un atome d'halogSne ; un (Ci-C4)alkyle 

; un (Ci-C4)alcoxy ; un radical trifluorom6thyle ; 

- R5 represente un atome d'hydrogene; un (Ci-C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 

- R5 et R7 representent chacun ind6pendamment un atome d'hydrogfene ou un 
15 CCi-C4)alkyle ; 

- Rg represente un atome d'hydrogSne ou un (Ci-C4)alkyle ; 

- R9 represente im (Ci-C4)alkyle ou un groupe -(CH2)m-NR6R7 » 

- mestl,2ou3; 

- RlO ^11 representent chacun independarament un atome d*hydrogene ou un 
20 (Ci-C4)alkyle; 

- R12 et Ri3 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; R13 pent de plus representer un groupe -(CH2)q-OH, un groupe 
.(CH2)q-S-CH3 ; 

ou bien R12 et R]3 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
25 un heterocycle choisi parmi Taziridine, Tazetidine, la pyrrolidine ou la 

morpholine ; 
q est 2 ou 3 ; 

Rl4 et Ri5 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

30 - R16 Rl7 representent chacun independamment un atome d'hydrogene ou un 

{Ci-C4)alkyle ; R17 peut de plus representer un groupe -(CH2)q-NR6R7 ; 

- ou bien R^g Rl7 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent 
un heterocycle choisi parmi Tazetidine, la pyirolidine, la pip6ridine, la morpholine 
ou la pip6razine non substitue ou substitu6 en position -4- par un (Cj[-C4)alkyle ; 

35 ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs 

hydrates. 




Les sels sont en general pr6par6s avec des acides phannaceutiquement 
acceptables mais les sels d'autres acides utiles pour la purification ou I'isolement des 
composes de fonnule (I) font 6galement partie de I'invention. 

Les composes de formule (I) peuvent egalement exister sous forme dliydrates ou 
de solvats, k savoir sous forme d'associations ou de combinaisons avec une ou 
plusieurs molecules d'eau ou avec uu solvant. 

Par atome d'halog&ne on entend un atome de brome, de chlore, de fluor ou diode. 
Par alkyle on entMid un radical alkyle lineaire ou ranufi6 de un a qualie atomes de 
caibone, tel que le radical m6thyle, dthyle, propyle, isopropyle, butyle. isobutyle, sec- 
butyle ou fert-butyle. 

Par alcoxy on entend un radical alcoxy lin6aire ou ramifi6 de un k quatre atomes 
de carbone, tel que le radical mfithoxy, ethoxy, propoxy, isopropoxy, butoxy, 
isobutoxy, sec-butoxy ou tert-butoxy. 

Selon la pi^ente invention, on preffere les compos6s de formule (I) dans laquelle 
RX est en position -2- ou -3- du ph6nyle et repr&ente un radical trifluorom6thyle et R2 
repr6sente un atome d'hydrogfene. 

Selon la pr€sente invention, on pref^re les compos6s de formule (I) dans laquelle. 
R3 repr^sente un atome d'hydrogene, un hydroxy, un m6thoxy, un dimethylamino, un, 
aminom6thyle, un aminocarbonyle ; ou bien R3 constitue une double liaison entrei. 
I'atome de carbone auquel il est 116 et I'atome de carbone voisin du cycle pip6ridine. 

Selon la pr^sente invention, on prefere les composes de formule (I) dans laquelle. 
R4 reprdsente un l,3-thiazol-2-yle, un 2-pyridinyle, un 5-(trifluoromethyl)-2- 
pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3-pyridazinyle, un 6-chloro-3- 
pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, un 3(2/2)-pyridazinone-5-yle, un 3(2f0-pyridazinone- 
4-yle, un 2-pyriraidinyle, un 6-(trifluorom6thyl)-2-pyrimidinyle, un 4-pyrimidinyle, 
un 5-pyrimidinyle, un 2-pyrazinyle. 

Particulierement, on pr6f6re les compos6s de formule (I) dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Ri est en position -2- ou -3- du ph6nyle et repi€sente un radical trifIuorom6thyle 
et R2 leprSsente un atome d'hydrogSne ; 

- R3 repr^sente un atome d'hydrogdne, un hydroxy, un m6thoxy, un dimethylamino, 
un aminom6thyle, un aminocarbonyle ; ou bien R3 constitue une double liaison 
entre I'atome de carbone auquel il est li6 et I'atome de carbone voisin du cycle 
pip6ridine ; 



- R4 represente un l,3-thiazole-2-yle, un 2-pyridinyle, un 5-(trifluororriethyle)-2- 
pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle. un 3-pyridazinyle, un 6-chloro-3- 
pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, un 3(2H)-pyridazinone-5-yle, un 3(2//)- 
pyridazinone-4-yle, un 2-pyrin)idinyle, un 6-(trifluoromethyl)-2-pyriniidinyle, un 

5 4-pyrimidinyle, un 5-pyrinudinyle, un 2-pyrazinyle ; 

ainsi que leurs sels avec des acides min6raux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs 
hydrates. 

Plus particulierement, on prefere les compos6s de formule (0 dans laquelle : 
n est 1 ; 
10 - p est 1 ; 

- Ri est en position -2- ou -3- du phenyle et reprdsente un radical trifluoromethyle 
et R2 repr6sente un atome d'hydrogfene ; 

- R3 represente un hydroxy, un aminom6thyle, un dim6thylamino ou un 
aminocarbbnyle ; ou bien, R3 constitue une double liaison entre T atome de 

15 carbone auquel 11 est lie et I'atome de carbone voisin du cycle pip6ridine ; 

- R4 repi^ente un 2-pyra2inyle, un 4-pyrimidinyle, un 3(2iT0"pyridazinone-5-yle ; 
ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou leurs 
hydrates. 

Les composes suivants : 
20 - I-[4-(aminomethyI)-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-pip6ridiTiyl]-2-[4-(2- 

pyrazinyl)-l -piperazinyl]- 1 -ethanone ; 

- 5-[4-[244-hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l-piperidinyl]-2-oxo6thyl]-l- 

piperazinyl]-3(2jF0-pyridazinone ; 

- l-.[4-hydroxy-4-[2-(trifluoromethyl)phenyl]~l-pip6ridinyl]-2-[4K2-pyrazinyl)^ 1 - 

25 piperazinyl]-l-ethanone ; 

- 2-[4-(4-pyrimidinyl)- 1 -piperazinyl]-l-[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-3,6-dihydro- 
l(2//)-pyridinyl]-l-ethanone ; 

- 244-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-[4-[2-(trifluoromahyl)phenyl]-3,6-dih^^^ 

l(27?)-pyridinyl]-l-ethanone ; 
30 - l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]acayl]-4-[3-(trifluoromethy1)phenyl]-^ 

pip^ridinecarboxamide ; 

- l-[4^dimahylamino)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridinyl]-2-[4-(2 

pyrazinyl)- l-piperazinyl]-l -6thanone ; 
. l-[4-hydroxy-4-[3-(tiifluoromethyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-2-[4-(2-pyraziny 

35 pip6razinyl]-l-6thanone ; 
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ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques, leurs solvats et/ou 
hydrates sont tout particulierement pr6feres. 

Selon un autre de ses aspects, la presente invention a pour objet un proc6de de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 1, caracterise en ce que : 

al) on fait r6agir un compost de formule : 

N-C»CH2-Hal (Ha) 




dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que definis pour un compost de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogene, le chlore ou le brome de preference, etant entendu 
que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent Stre 
prot6g€es, avec un composd de formule : 

HN ,^"^4 CDDD 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compos6 de formule Q) ; * 

bl) et, apres d6protection 6ventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compos6 de formule (I), 

Eventuellement, on transforme le compost de formule (I) en Tun de ses sels avec 
des acides min6raux ou organiques. 

Selon un autre de ses aspects la presente invention a pour objet un proced6 de 
preparation des composes de formule (I) dans laquelle n = 2, caracterise en ce que : 
2^ a2) on fait reagir un compos6 de formule : 




N-C-CH=CH2 (nb) 



30 

dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que definis pour un composd de formule (I), 6tant 
entendu que lorsque R3 contient une fonction hydroxyle ou amine, ces fonctions 
peuvent etre protegees, avec un compos€ de formule : 

35 HN^ N-R^ (m) 

(ch^)-ch/ 



dans laqueUe p et R4 sont tels que d6finis pour un compose de fonnule (I) ; 

b2) et, aprds d6protection eventueUe des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le corapos6 de formule (I). 

Eventuellement, on transforme le compos6 de formule CD en Tun de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

Les groupes O-protecteuis Eventuellement utilises pour obtenir un compos6 de 
fonnule (I) dans laquelle R3 contient un hydroxyle sont les groupes O-protecteuis 
classiques bien connus de I'homme de I'art tels que. par exeraple, le t^trahydropyran- 
2-yle ou le rerf-butyldimethylsilyle. 

Les groupes N-protecteurs eventuellement utilises pour obtenir un composd de 
formule Q dans laquelle R3 contient une amine sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de I'homme de I'art tels que, par exemple, le groupe tert- 
butyloxycarbonyle ou benzyloxycarbonyle. 

A I'etape al) ou a I'etape a2), lorsqu'on fait reagir un compos6 de formule (Ha) 
ou (Hb) avec un compost de formule (111), la reaction s'effectue en pr&ence d'une 
base choisie panni les bases organiques telles que la triethylamine, la N,N- 
diisopn)pyl6thylamine ou la N-m6thylmorphoIine ou parmi les carbonates ou 
bicarbonates de mdtal alcalin tels que le carbonate de potassium, le carbonate de 
sodium ou le bicarbonate de sodium et en I'absence ou en presence d'un iodure de 
m6tal alcalin tel que Tiodure de potassium ou I'iodure de sodium. La reaction 
s'effectue dans un solvant tel que rac6tonitrile, le N.N-dim6thylformamide. le toluene 
ou le propan-2-ol et a une temp6rature comprise entre la temperature ambiante et la 
temperature de reflux du solvant. 

Eventuellement, a I'Etape bl) ou & l'6tape b2), la d^protection des fonctions 
hydioxyle ou amine contenues dans R3. s'effectue selon les m^thodes classiques bien 
connues de I'homme de I'art. 

Selon une variante du proc^6 et lorsque R3 repr&ente un groupe -CH2NR12R13 
dans lequel R12 et R13 repr6sentent chacun I'hydrogdne : 
a3) on fait r6agir un compost de fonnule : 




(He) 



(Ed) 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), et Hal 
represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, avec un 
compose de formule : 

HN (1°) 
\CH2)-CH, 

dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compos6 de formule (I), pour 
obtenir un compose de formule : 
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N-C-(CH2)-N N-R^ aa) 

NC N f \cH,)-Ch/ 

b3) on reduit le groupe cyano du compose de formule (la) pour obtenir un 
compose de formule (I) dans laquelle R3 = CH2NH2. 

Eventuellement, on transforme le compose de foraiule (I) en Tun de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

A Tetape a3), la reaction entre le compose de formule (He) ou (Ild) et le compose " 
• de formule (HI) s'effectue comme precedeuMnent d^rit \ I'fitape al) ou a2) du procede,f 
selon Tinvention. 

A r^tape b3), la reduction du groupe cyano du compost de formule (la) s'effectue . 
selon les mdthodes classiques. Ainsi, par exemple, la reduction s'effectue par 
hydrog6nation, en presence d'un catalyseur tel que le nickel de Raney ou le rhodium 
sur alumine, et en presence d'ammoniaque, dans un solvant tel que le methanol, le 
25 N,N-dim6thylfomiamide ou le t6trahydrofurane ou un m61ange de ces solvants et \ 

une temperature comprise entre la temperature ambiante et 60*^C, 

Selon une autre variante du proc^de et lorsque R3 constitue une double liaison 
entre Tatome de carbone auquel il est lie et Tatome de carbone voisin du cycle 
piperidine on d^shydrate une compose de formule : 




\ if p^-^^\ 

N-C-(CH,) -N N-R^ © : R3 = 

HO ^ ' \cK,)-CH/ 
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dans laquelle Ri, R2, n, p et R4 sont tels que d6finis pour un compos6 de fonnule (I), 
pour obtenir un compost de fonnule : 





N^-(CH2)-N 



/ 



(CH2)p-CH,' 



/ 
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Eventuellement, on transfonne le compose de foraiule (I) en Tun de ses sels avec 
des acides mineraux ou organiques. 

La deshydratation s'effectue en utilisant par exemple un m61ange acide 
acetique/acide chlorhydrique ou un melange acide ac6tique/acide sulfurique, a une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant utilise. On pent 6galement effectuer la reaction en utilisant Tacide p- 
tolufinesulfonique, dans un solvant tel que le tolu&ne et k une temperature comprise 
entre la temperature ambiante et la temperature de reflux. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 repr6sente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 = H et R13 = (Ci-C4)alkyle peut 6galement etre 
prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2NH2 avec 
un halogenure de (Ci-C4)alkyle, en presence d'une base telle qu*un carbonate de metal 
alcalin comme le carbonate de potassium ou un hydrure de metal alcalin comme 
rhydrure de sodium, dans un solvant tel que racetonitrile, le N,N-dimethylformamide 
ou le tetrahydrofurane et ^ une temperature comprise entre la temperature ambiante et 
la temperature de reflux du solvant. Par une reaction identique on prepare les 
composes de formule (I) dans laquelle R12 et R13 representent chacun un (Ci- 
C4)alkyle semblable ou different. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 = H ou (Ci-C4)alkyle et R13 = (Ci-C4)alkyle, un 
groupe -(CH2)q-0H ou respectivement un groupe -(CH2)q-S-CH3, peut egalement 
etre prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = -CH2- 
NHR12 avec une aldehyde de formule OHC-(Ci-C3)alkyle, OHC-(CH2)q-i-OH ou 
respectivement OHC-(CH2)q-i-S-CH3, en presence d'un agent reducteur tel que le 
borohydrure de sodium ou le triacetoxyborohydrure de sodium et en presence d'un 
acide tel que Tacide acetique, dans un solvant tel que le dichloromethane ou le 
tetrahydrofurane et a une temperature comprise entre 0°C et la temperature ambiante. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe 
-CH2NRJ2R13 dans lequel R12 et R13 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont 
lies constituent Taziridine peut egalement se preparer par cyclisation d'un compose 
intemiediaire conespondant dans lequel R3 represente un groupe ~CH2NH-CH2CH2- 
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a. en presence d'une base telle qu'un carbonate de metal alcalin comme le caxbonate 
de potassium, et en presence d'un iodure alcalin tel que I'iodure de potassium, dans un 
solvant comme Tacetonitrile et a une temp6ramre comprise entre la temperature 
ambiante et la temperature de reflux du solvant ; le corapos6 intenn6diaire 
correspondant se pr6pare par r6action d'un compos6 de formule (I) dans laquelle R3 = 
-CH2NH2 avec du chloroacetaldehyde selon lam6thode precedemment d6crite. 

Un compose de foimule (T) dans laquelle R3 represent© un groupe 
-CH2NR12R13 dans lequel R12 R13 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont 
Ues constituent Tazetidine, la pyrrolidine ou respectiveraent la morpholine peut 
egalement se preparer par reaction d'un compose de foimule (I) dans laqueUe R3 = 
-CH2NH2 avec un compose de fOTmule Hal-(CH2)3-Hal, Hal-(CH2)4-Hal ou, 
respectivement. Hal-CH2CH2-0-CH2CH2-Hal, dans laquelle Hal represente un 
atome d'halogfene, de preference le chlore ou le brome, en presence d'une base telle 
qu'un carbonate de metal alcalin comme le carbonate de potassium et en presence d'un 
iodure alcalin tel que I'iodure de potassium, dans un solvant comme I'acetonitrile, 
Vethylfene glycol ou un melange de ces solvants et k une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Un compose de formule (J) dans laquelle R3 reprdsente un grouped 
-CH2NR8CONR14R15 dans lequel Rg = Rl4 = Rl5 = H peut egalement se prepareir 
par reaction d'un compose de formule (I) dans laqueUe R3 = -CH2NH2 avec duv 
trimethylsilylisocyanate, dans un solvant tel que le dichloromethane, & une 
temperature comprise entre la temperature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant, suivie d'une hydrolyse en milieu acide. 

Un compose de formule (I) dans laqueUe R3 represente un groupe -CONRigRn 
peut egalement se preparer par reaction d'un compose intermediaire correspondant 
dans lequel R3 repr6sente un carboxy avec un compose de formule HNRi^Rl? selon 
les methodes classiques du couplage peptidique ; le compose intermediaire 
correspondant se prepare selon les methodes classiques par traitement acide ou 
basique d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un (Ci-C4) 
alcoxycarbonyle ou par reaction d'un compose de formule (la) avec une base forte 
comme un hydroxyde de metal alcalin tel que I'hydroxyde de potassium, dans un 
solvant tel que le toluene ou I'ethyl&ne glycol a une temperature comprise entre la 
temperature ambiante et la temperature de reflux du solvant. 

Un compose de formule (I) dans laquelle R3 represente un groupe -NRgCORp 
dans lequel R9 = -(CH2)in-NR6R7 P^ut egalement se preparer par reaction d'un 
compose intermediaire coixespondant dans lequel R3 represente un groupe 
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-NRgCO(CH2)m-H^» etHal reprcsente un atome d^halogene, de preference le chlore, 
avec un exces d'lxn compose de formule HNR6R7, dans un solvant tel que le 
dichloromethane, Tethanol et k une temperature comprise entre la temperature 
arabiante et la temperature de reflux du solvant ; le compose intermediaire 
5 correspondant se prepare par reaction d'un compose de formule (I) dans laquelle R3 = 

-NHRg avec un compos6 de fomaule HaI-CO-(CH2)in-Hal dans laquelle Hal 
represente un atome d'halogene, de preference le chlore ou le brome, en presence 
d'une base telle que la triethylamine ou la N,N-diisopropylethylamine, dans un solvant 
tel que le dichlorom6thane et a une temperature comprise entre O^C et la temp6rature 
10 ambiante, 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus peuvent Stre ult6iieurement s6par6s du 
milieu rdactionnel et purifi6s selon les methodes classiques, par exemple par 
cristallisation ou chromatographie. 

Les composes de formule (I) ainsi obtenus sont isol6s sous forme de base libre ou 
15 de sel, selon les techniques classiques. 

Les composes de formule (Ila) se pr6parent par reaction d'un d6nv6 de pip6ridine 
de formule : 
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dans laquelle Rj, R2 et R3 sont tels que d^finis pour un compose de formule (I), avec 
un compost de formule : 

Hal'-C-CH^-Hal (V) 

dans laquelle Hal et Hal' representent chacun ind6pendamment un atome d'halogene, 
de preference le chlore ou le brome. La reaction s*effectue en presence d'une base 
telle que la triethylamine, la N,N-diisopropylethylamine ou la N-methylmorpholine, 
30 dans un solvant tel que le dichloromethane, le chloroforme, le tetrahydrofurane, le 

dioxane ou un melange de ces solvants et a une temp6rature comprise entre 0*^C et la 
temperature ambiante. 

Les compos6s de formule (lib) se pr6parent par r6action du compose de formule 
(IV) avec un corapos6 de formule : 

if 

Hal'-C-CH2-CH2-Hal (VI) 
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dans laquelle Hal et Hal' sont tels qvie definis ci-dessus, dans les conditions 
operatoires ci-dessus mentionnees. 

De mgme, on prepare les compos6s de formule (He) ou respectivement (lid) par 
reaction d'un compose de fonnnle : 



dans laquelle Ri et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I), avec un 
compost de formule (V) ou respectivement (VI) selon les memes conditions 
operatoires que ci-dessus. 

Les composes de formule (V) ou (VI) sont commerciaux, connus ou se pr6parent 
selon des m6thodes connues, 

Les compos6s de formule (HQ sont commerciaux ou prepares selon des methodes 
connues telles que celles ddcrites dans L Org. Chem., 1953, 18, 1484-1488, J. Med. 
Chem., 1978, 21 (6), 536-542, Chem. Pharm. Bull., 1991, 39 (9), 2288-2300, 
Tetrahedron Letters, 1998, 39, 617-620 ou dans WO 97/28129. 

Par exemple, on pr6pare un compos6 de formule (HI) par reaction d'un compos6 
de f oraiule : 



dans laquelle R4 est tel que d6fini pour un compos6 de formule (I) et Hal repr6sente 
un atome d'halogene, de pr6f6rence le chlore, le brome ou Tiode. 

La reaction s'effectue en presence ou en Tabsence de base, dans un solvant inerte 
tel que Tethanol, le propan-2-ol, le n-butanol, Tacdtonitrile ou le toluene et & une 
temperature comprise entre 0*^0 et la temperature de reflux du solvant. Lorsqu'on 
utilise une base, celle-ci est choisie parmi les bases organiques telles que la 
diisopropylethylamine ou parmi les carbonates de m6tal alcalin tel que le carbonate de 
sodium ou de potassium. En Tabsence de base, la reaction s'effectue en utilisant un 
excds du compos6 de fomiule (VII). La reaction pent egalement s*effectuer sans 
solvant par chauffage du melange des composes (VII) et (Vm) a des temp6ratures de 
I'ordre de 140X et 180°C. 




(IVa) 
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Le cas echeant, lorsque W represente un groupe N-protecteur, on relimine selon 
les methodes classiques et on obtient les composes de formule (HI) attendus. 

Les composes de formule (VII) ou de formule (VHO sont connus ou se preparent 
selon des methodes connues. 

Les composes de formule (TV) sont commerciaux, connus ou se pr6parent selon 
des methodes connues telles que celles d6crites dans EP-0 474 561, EP-0 673 928 ou 
WO 96/23787. 

Les composes de formule (TV) sont gen6ralement prepares sous forme protegee 
sur Fatome d'azote de la piperidine ; apres une 6tape de d^protection, on obtient les 
composes de formule (IV) eux-memes. 

Particuliferement, on prepare un compose de formule (IV) dans laquelle R3 
represente un groupe -OR5 dans lequel R5 = H par reaction d'un deriv6 
organomagnesien de formule : 



dans laquelle et R2 sont tels que d6finis pour un compos6 de formule (I) et Hal 
represente un atome d'halogfene, le brome de preference, avec la l-benzyl-4- 
pip6ridinone, dans un solvant tel que Tether diethylique ou le tetrahydrofurane, a une 
temperature comprise entre la terap6rature ambiante et la temperature de reflux du 
solvant. 

Les derives organomagnesiens de formule (tX) se preparent selon les methodes 
classiques bien connues de VhommG de Tart a partir des derives halogenes 
correspondants. 

A partir des composes de formule (IV) dans laquelle R3 = -OH on prepare les 
composes de formule (IV) dans laquelle R3 = OR5 dans lequel R5 represente un 
(Ci'-C4)alkyle ou respectivement un (Ci-C4)alkylcarbonyle par reaction d'alkylation 
ou respectivement d'acylation selon les methodes connues de rhomme de Tart. 

Les composes de formule (TV) dans laquelle R3 = -OH et qui portent un groupe 
protecteur sur Tatome d'azote de la piperidine, peuvent subir une reaction de Ritter par 
action de Tacetonitrile, en milieu acide, pour preparer les composes de formule fIV) 
dans laquelle R3 = -NHCOCH3, selon la m6thode decrite dans EP-0 474 561. Par 
hydrolyse en milieu acide fort, on prepare ensuite les composes de formule (IV) dans 
laquelle R3 = -NR6R7 dans lequel Rg = R7 = H. Selon les mahodes d€crites dans EP- 




0 673 928 ou WO 96/23787, on prepare les composes de fonnule (TV) dans laquelle 
R3 = -NR5R7 dans lequel R5 et/ou R7 represente un (Ci-C4)alkyle. 

Les composes de formule (TV) dans laquelle R3 = -NR8COR9 dans lequel R9 est 
un (Ci-C4)alkyle, ou bien R3 = -NRgCONRioRn, ou bien R3 = -CH2NR12R13 
5 dans lequel R12 R13 representent chacun ind6pendamment un hydrogdne ou un 

(Ci-C4)alkyle, ou bien R3 = -CH2NR8CONR14R15, ou bien R3 = (C1-C4) 
alcoxycarbonyle, ou bien R3 = -CONRigRiy se pr6parent selon les m6thodes d6crites 
dans WO 96/23787. 

Un compose de fonnule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 
10 R12 = Ri3 = H se prepare k partir d'un compost de formule (TVa) selon la m6thode 

pr6c6demment d6crite pour un compos6 de formule (J). 

Un compos6 de fonnule (TV) dans laquelle R3 = -NRgCORQ dans lequel R9 = 
-(CH2)niNR6R7 se prepare selon la m6thode pr^cedemment decrite pour un compos6 
de formule (I). 

15 Un compose de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel 

R12 = H ou (Ci-C4)alkyle et R13 = (Ci-C4)alkyle, un groupe -(CH2)q-OH ou un 
groupe -(CH2)q-STCH3 se prepare selon la methode prec6demment decrite pour un 
compose de formule (I). 

Un compos6 de formule (TV) dans laquelle R3 = -CH2NR12R13 dans lequel R12 

20 et Ri3 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sont lies constituent Taziridine, 

Tazetidine, la pyrrolidine ou la morpholine se pr6pare selon les methodes 
pr6c6demment d6crites pour un compost de formule (I). 

Un compos6 de formule (IV) dans laquelle R3 = -CONRigRi? dans lequel R^g = 
Rl7 = H pent aussi se preparer par reaction d'un compost de fonnule (IVa), protdge 

25 sur Tatome d'azote de la pip6ridine, avec le peroxyde dliydrog^ne, en pr&ence d'une 

base forte comme un hydroxyde de m6tal alcalin tel que I'hydroxyde de sodium et d'un 
catalyseur de transfert de phase tel quHin sel d'amumonium quatemaire substitu6, le 
chlorure de trioctylm6thylammonium par exemple, dans un solvant tel que le toluene 
en melange avec de Teau, k une temperature comprise entre la temperature ambiante et 

30 la temperature de reflux du solvant. 

Les composes de formule CtVa) se preparent selon des methodes connues telles 
que celles decrites dans Bioorg. Med. Chem. Lett., 1999, 9, 3273-3276 et dans J. Med. 
Chem., 1999, 42 (23), 4778-4793. 

Au cours de Tune quelconque des etapes de preparation des composes de formule 

35 (I), ou des compos6s intermediaires de formule (la), (Ha), (Hb), (Uc), (lid), (III), (TV) 

il peut 8tre n6cessaire et/ou souhaitable de proteger les groupes fonctionnels r6actifs 
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ou sensibles, tels que les groupes amine, hydroxyle ou carboxy, presents sur Tune 
quelconque des molecules concemees. Cette protection peut s'effectuer en utilisant les 
groupes protecteurs conventionnels, tels que ceux decrits dans Protective Groups in 
Organic Chemistry, J.F.W. McOmie, Ed. Plenum Press, 1973, dans Protective Groups 
in Organic Synthesis, T.W. Greene et P.GM. Wutts. Ed. John Wiley et sons, 1991 ou 
dans Protecting Groups, Kocienski PJ., 1994, Georg Thieme Verlag. L'elimination 
des groupes protecteurs peut s'effectuer k une etape ult6rieure opportune en utilisant 
les m6thodes connues de ITiomme de Tart et qui n'affectent pas le reste de la molecule 
concem6e. 

Les groupes N-protecteurs fiventuellement utilises sont les groupes N-protecteurs 
classiques bien connus de Thonmie de Tart tels que par example le groupe tert- 
butoxycarbonyle, fluorenylmethoxycarbonyle, benzyle, benzhydryliddne ou 
benzyloxycarbonyle. 

Les composes de formule (la) sont nouveaux et font partie de Tinvention, 
Ainsi, selon un autre de ses aspects, Tinvention a pour objet des composes de 
formule : 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Rl represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halog&ne ; un radical 
trifluorom^thyle ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogfene ou xm atome d'halogene ; 

- k la condition que Rx et R2 ne repr6sentent pas simultanement un atome 
d'hydrogene : 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 
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-^J: -(J: T 11 , 

N— ' N-^ N— ' 
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lesdits groupes aromatiques etant non substitu6s, mono- ou disubstitu6s par un 
substituant choisi independamment panni un atome d'halogdne, un (Ci-C4)alkyle ; un 
10 (Ci-C4)alcoxy ;un radical trifluoromdthyle ; 

ainsi que leurs sels avec des acides mineraux ou organiques. 

Les PREPARATIONS et BXEMPLES suivants illustrent Tinvention sans toute 
fois la limiter. 

Dans les Preparations et dans les Exemples on utilise les abr6viations suivantes : 
15 ether : ether di6thylique 

ether iso : ether diisopropylique 

DMSO : dimethylsulfoxyde 

DMF : N,N-dimethylfonnaniide 

THF : t6trahydrofurane 
20 DCM : dichlorom6thane 

AcOEt : acetate d'ethyle 

DIPEA : diisopropylethylamine 

TFA : acide trifluoroac^tique 

BOP : benzotriazoI-l-yloxytris(dim6thylaniino)phosphoniumhexafluoro 
25 phosphate 

PyBOP : benzotriazol-l-yloxytripyrrolidinophosphonium hexafluorophosphate 

Ether chlorhydrique 2N : solution 2N d'acide chlorhydrique dans Tether 
di6thylique 

F : point de fusion 
30 TA : temp6rature ambiante 

Eb : temperature d*6bullition 

CLHP : chromatographie liquide haute performance 
Silice H : gel de silice 60 H commercialis6 par Merck (DARMSTAD) 
Solution tampon pH = 2 : solution de 16,66 g de KHSO4 et 32,32 g de K2SO4 
35 dans 1 litre d'eau. 



Les spectres de resonance magn6tique du proton (RMN ^H) sont enregistres a 200 
MHz dans du DMSO-dg, en utilisant le pic du DMSO-d^ comme reference. Les 
deplacements chiniiques 5 sont exprimes en parties par million (ppm). Les signaux 
observes sont exprimes ainsi : s: singulet ; se : singulet elargi ; d : doublet ; d.d : 
doublet dedouble ; t : triplet ; td : triplet dedouble ; q : quadruplet ; m : massif ; mt : 
multiplet. 

Les spectres RMN confirment les structures des compos6s- 

Les composes selon Tinvention sont analys6s par couplage LC/UV/MS 
(chromatographie liquide/detection UV/spectrometrie de masse). 

Pour les compos6s on verifie que leur spectre de masse obtenus en mode 
Electrospray positif (ESI+) sont compatibles avec la masse molaire calculee. 

Les spectres de masse des composes selon Tinvention pr6sentent, en general, 
comme pic de base Tion mol6culaire MH*. 

PREPARATIONS 

1 . Preparations des composes de forraules (IV) et (TV a). 
Pr6paration 1.1 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinol. 
(IV), HCl : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -OH, 

A) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4~piperidinol. 

On chauffe a 30^C un melange de 180 g de magnesium dans 2670 ml de THF, 
ajoute 33 ml d'une solution de 1670 g de l-bromo-3-(trifluoromethyl)benzene dans 
1330 ml de THF, puis lentement le reste de la solution de maniere k atteindre puis a 
maintenir le reflux du THF, et laisse 2 heures k reflux sous agitation. On ajoute 
ensuite lentement une solution de 1000 g de l-benzyl-4-piperidinone dans 3200 ml de 
THF et chauffe a reflux pendant 2 heures, Apres refroidissement h TA, on verse le 
melange reactionnel, en 30 minutes, sur une solution de 1870 g de chlorure 
d'ammonium dans 6700 ml d'eau et laisse 2 heures sous agitation k 20-25''C. Apres 
d^cantation, on lave la phase organique par 5330 ml d*eau et evapore le solvant sous 
vide. On reprend le rdsidu dans 5330 ml d'^ther, ajoute lentement une solution de 
210 g d'HCI gaz dans 800 ml de propan-2-ol en maintenant la terap^ratuie inf6rieure a 
25''C, laisse 40 minutes sous agitation et essore les cristaux form6s. On reprend les 
cristaux dans 2000 ml d*6ther et essore a nouveau- On obtient 1080 g du produit 
attendu apres recristallisation dans le melange propan-2-ol/EtOH (70/30 ; v/v). 

B) Chlorhydrate de 4-[3-(trifIuorom6thyl)phenyl]-4-piperidinol. 

On hydrogene, a 50^*0 et sous 2 bars de pression, un melange de 1000 g du 
compose obtenu a I'etape pr^cedente et 83 g de palladium sur charbon a 10 % (50 % 



d'humidit6) dans 2910 ml d'EtOH et 2910 ml de MeOH. On filtre le catalyseur, le lave 
deux fois par 660 ml de MeOH et concentre sous vide le filtrat et les jus de lavages. 
On reprend le r6sidu dans 3320 ml d'ether et laisse 1 heure 30 minutes sous agitation k 
TA. On essore le pr^ipit6 form6, le lave par 280 ml dmer et le sSche sous vide a 
40°C. On obtient 726 g du produit attendu. 
Pr6paration 1.2 

4-Methoxy-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]pip6ridine. 
(IV) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -OCH3. 

A) 4-Hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyI]-l-pip6ridinecarboxylate de tert-butyle. 
A une solution de 20 g du compos6 obtenu k la Preparation 1.1 dans 80 ml de 

DCM on ajoute, h. TA, 17,92 g de tri6thylamine puis, en goutte k goutte, une solution 
de 16,3 g de di-terf-butyldicarbonate dans 20 ml de DCM et laisse 18 heures sous 
agitation TA. On ajoute de I'eau au melange r6actionnel, extrait au DCM, lave la 
phase oiganique k I'eau, par une solution 5 % de KHSO4, sdche sur Na2S04 et 
evapore le solvant sous vide. On obtient 13 g du produit attendu apr^ cristallisation 
dans le melange ether iso/hexane; 

B) 4-Methoxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridinecarboxylate de tert-hutylc. 
A une solution de 2 g du compose obtenu k I'etape pr^cedente dans 15 ml de DMF; 

et 20 ml de THF, on ajoute, par portions et a TA, 0,277 g d'hydrure de sodium k 60 9fc; 
dans I'huile et laisse 40 minutes sous agitation. On ajoute ensuite 1,3 g d'iodure de. 
m6thyle et laisse 2 heures sous agitation. On concentre sous vide le melange 
reactionnel, reprend le residu k I'eau, extrait k I'AcOEt, lave la phase organique k I'eau, 
stehe sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 2 g du produit attendu 
sous forme d'huile jaune. 

C) 4-M6thoxy-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]pip6ridine. 

On laisse 1 heure sous agitation k TA, un melange de 2 g du compost obtenu k 
r^tape pr6c6dente et 5 ml de TFA dans 15 ml de DCM. On concentre sous vide le 
m61ange reactionnel, extrait le r€sidu au DCM, lave la phase organique par une 
solution k5 % de Na2C03, s^he sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 1,7 g du produit attendu sous forme d'huile orange. 

Preparation 1.3 

N,N-dimethyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidineamine. 

(TV) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -N(CH3)2. 
A) l-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-pip6ridinol. 




On refroidit au bain de glace, une solution de 20 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.1 (base libre) et 11,305 ml de triethylamine dans 200 ml de DCM, 
ajoute, goutte k goutte, 1 1 ml de bromure de benzyle et laisse une nuit sous agitation a 
TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, 
5 extrait a TAcOEt, lave la phase organique par une solution saturee de K2CO3, par une 

solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
reprend le residu huileux au pentane et essore le precipit6 forme. On obtient 17 g du 
produit attendu. 

B) N-[l-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]~4-piperidinyl]ac6tamide, 

10 On refroidit au bain de glace 60 ml d'H2S04 concentrd, ajoute, en goutte h. goutte 

et en gardant la temperature du milieu r6actionnel inf6rieur k 30*^C, une solution de 16 
g du compose obtenu k Tdtape pr6c6dente dans 120 ml d'ac6tonitrile et laisse une nuit 
sous agitation en laissant remonter la temp6rature k TA. On vei-se le melange 
r6actionnel sur de la glace, alcanilise par ajout d'une solution de NaOH concentife et 

15 essore le precipit6 form6. On dissout le pr6cipit6 dans du DCM, lave la phase 

organique k Teau, s&che sur Na2S04 et dvapore le solvant sous vide. On obtient 9,7 g 
du produit attendu apres cristallisation dans Tac^tonitrile. 

C) l-Benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidineamine. 

On chauffe a ISO^'C pendant une nuit un melange de 9,6 g du compose obtenu k 
20 I'etape precedente, 250 ml d'une solution d'HCl concentree et 250 ml d'eau. On 

concentre sous vide la moiti6 du melange reactionnel, alcalinise la phase aqueuse 
acide resultante par ajout d*une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, s&che 
la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 8,1 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 
25 D) l-Ben2yl-N,N--dim6thyI-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidineamine, 

A un melange de 8.1 g du compose obtenu a T^tape precedente, 3,5 ml d'une 
solution de formaldehyde k31 % dans I'eau et 10 ml d'acide acetique dans 250 ml de 
THF, on ajoute, a TA et par portions, 50 g de triacetoxyborohydrure de sodium et 
laisse une nuit sous agitation k TA. On ajoute 200 ml de MeOH, chauffe k 70*^0 
30 pendant 1 heure et concentre le melange reactionnel sous vide. On reprend le residu 

par une solution de NaOH IN, extrait au DCM, lave la phase organique k l*eau, seche 
sur Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 8,7 g du produit attendu sous 
forme d'huile qui se solidifie. 

E) N,N-dimethyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyI]-4-pip6ridineamine. 
35 On laisse 1 heure sous agitation a TA un melange de 8,2 g du compose obtenu a 

retape precedente, 5 g de fonniate d*ammonium et 2 g de palladium sur charbon a 



10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat sous vide. 
On reprend le residu par une solution saturee de K2CO3, extrait k TAcOEt, s^he la 
phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 4,8 g du 
produit attendu. 
5 Preparation 1.4 

Chlorhydrate de 4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-pip6ridinecarbonitrile. 

(IVa),HCl:Ri=3-CF3 ;R2 = H. 

A) 2-(2,2-di6thoxy6thyl)-4,4-di6thoxy-2-[3-(trifluorom6thyl)phe 

On laisse 5 minutes k TA sous agitation un melange de 30 g de 3- 
10 (trifluoromethyl)ph6nylacetonitrile et 14,4 g d'amidure de sodiimi dans 400 ml de 

tolufene, ajoute 66 ml de bromoac6tald6hyde diethylac6tal puis chauffe a 60°C pendant 
3 heures. On concentre sous vide, reprend le residu h Teau, extrait k Tether, sdche la 
phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On chromatographic le 
residu sur gel de silice H en eluant par le melange DCM/AcOEt (100/5 ; v/v). On 
15 obtient 26 g du produit attendu, 

B) 4-Oxo-2-(2-oxoethyl)-2-[3-(trifluoromethyl)phenyl]butanenitrile. 

On laisse 1 heiire sous agitation a SO'^C un melange de 23,9 g du compose obte^u 
a Tetape precedente dans 90 wl d'acide formique. On ajoute de Teau au melange 
r6actionnel, extrait k I'AcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution ^e 
20 NaHC03 ^ 10 %, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On obtient 16;.g 

du produit attendu que Ton utilise immediatement a Tdtape suivante. 

C) Chlorhydrate de l-benzyl-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarbonitrile. 
On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 16 g du compos6 obtenu a 

r^tape precedente, 6,25 ml de benzylamine, 48,6 g de triac6toxyborohydmre de 
25 sodium et 5 gouttes d'acide ac6tique dans 150 ml de DCM. On ajoute ensuite, goutte k 

goutte, 40 ml de MeOH puis chauffe k 60°C pendant 1 heui*e. On concentre sous vide 
le melange r^actionnel, extrait le residu k TAcOEt, lave la phase organique par une 
solution de NaHC03 k 10 k Teau, s^che sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous 
vide. On reprend le residu dans une solution saturee d'HCl gaz dans Tether et essore le 
30 pr^cipite forme. On obtient 18 g du produit attendu. 

D) Chlorhydrate de 4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

On hydrogene pendant 3 heures, k TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 2 g du compose obtenu a I'etape precedente et 0,2 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH, On filtre le catalyseur sur Celite® et concentre 
35 sous vide le filtrat. On obtient 1,5 g du produit attendu. 

On pent egalement preparer ce compos6 en suivant les trois etapes ci-apres : 




AO Bis(2-chloroethyl)carbamate de rert-butyle. 

A un melange de 106 g de chlorhydrate de N,N-bis-'(2-chloroethyl)amine et 130 g 
de di-^^r?-butyldicarbonate dans 1500 ml de DCM, on ajoute, en goutte a goutte, ^ TA 
et en 1 heure 30 minutes, 83 ml de triethylamine, puis laisse une nuit sous agitation a 
5 TA. On lave le melange r6actionnel a Teau, s6che la phase organique sur Na2S04 et 

evapore sous vide. On obtient 150 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
B') 4-Cyano-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridine carboxylate de ^ert-butyle. 

A une suspension de 56 g d'hydrure de sodium k 60 % dans Thuile dans 750 ml de 
DMSO et 250 ml de THF, on ajoute, en goutte k goutte, sous atmosphere inerte et k 

10 TA, une solution de 120 g de 3-(trifluorom6thyl)ph6nylacetonitrile dans 250 ml de 

DMSO, puis, lentement, une solution de 150 g du compose obtenu & I'etape 
pr6c6dente dans 250 ml de DMSO et chauffe k eO^'C pendant une nuit. On verse le 
melange reactionnel dans un melange glace/H20, extrait k r6ther, lave la phase 
organique a Teau, par une solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le 

15 solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant au DCM 

puis par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 191 g du produit attendu 
qui cristallise, F = 72-73^C. 

C) Chlorhydrate de 4-[3-(trif]uoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarbonitrile. 

On laisse 4 heures sous agitation k TA un melange de 115 g du compose obtenu a 
20 relape precedente, 500 ml dWe solution d'HCl 2N dans Tether et 150 ml de MeOH. 

On essore le produit cristallise forme et le seche. On obtient 75 g du produit attendu, 
F = 259^C. 

Preparation 1.5 

[4-[3-(trifiuoromdthyl)phenyl]-4-piperidinyl]methylcarbamatedefer/-butyle. 

25 (IV) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -CH2NH-COOC(CH3)3. 

A) [1 -Ben2yl-4-L3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]methylamine. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et a pression atmosph6rique, un melange de 
1,5 g du compose obtenu k Tftape C de la Preparation 1.4, 0,15 g de Nickel de 
Raney® et 5 ml d'amraoniaque dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 
30 concentre sous vide le filtrat. On obtient 1,45 g du produit attendu. 

B) [l-BenzyI-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-piperidinyl]methylcarbamate de tert- 

butyle. 

On chauffe h 40°C un melange de 1,45 g du compose obtenu a Tetape pr6cedente 
dans 20 mJ d'AcOEt, ajoute 0,9 g de di-^^rf-butyldicarbonate puis chauffe a reflux 
35 pendant 30 minutes. Apres refroidissement a TA, on ajoute de Teau, extrait k TAcOEt, 




seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 
1,86 g du produit attendu. 

C) [4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinyl]methylcarb^ de te/t-butyle. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et ^ pression atmosph6rique, un melange de 
5 1,8 g du compos6 obtenu k l'6tape precgdente et 0,18 g de palladium sur charbon k 

10 % dans 20 ml de MeOR On filtre le catalyseur et concentre sous vide le filtrat On 
obtient 1,3 g du produit attendu sous fomie dliuile. 

Preparation 1,6 

4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-pip6ridinecarboxanude. 

10 (TV) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -CONH2. 

A) l-Benzyl-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4-piperidinecarboxanri 

On chauffe pendant 48 heures k lOO^'C un m61ange de 5 g du compose obtenu a 
r^tape C de la Preparation 1.4, 30 ml de toluene, 30 ml d'une solution k 30 % d*H202, 
30 ml d'une solution k 30 % de NaOH et 0,5 g d'aliquat 336 (chlorure de 
15 trioctylmethylammonium). On concentre sous vide, reprend le r&idu a Teau, extrait au 

DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le r6sidu sur gel de silice H en 61uant par le melange DCM/MeOH 
(100/3 ; v/v). On obtient 2,5 g du produit attendu. 4 

B) 4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-pip6ridinecarboxamide. 

20 On hydrogfene pendant 48 heures, a TA et sous pression atmosph6rique, uti 

melange de 2,5 g du compose obtenu a Tetape pr€c6dente et 0,25 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH, On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 1,7 g du produit attendu. 
Preparation 1.7 

25 4-[2-(Trifluorom6thyl)phenyl]-4-pip6ridinoL 
(TV) : Ri = 2-CF3 ;R2 = H;R3 = -OH. 
A) l-Benzyl-4-[2-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-4-pip6ridinoL 

A un melange de 1,52 g de magnesium dans 25 ml de THF, on ajoute, en goutte a 
goutte et en 20 minutes, une solution de 14,25 g de l-bromo-2-(trifluoromethyl) 

30 benzene dans 15 ml de THF et chauffe a reflux pendant 30 minutes. Apres 

refroidissement au bain de glace, on ajoute, lentement, une solution de 10 g de 1- 
benzyl-4-piperidinone dans 30 ml de THF et laisse 3 heures sous agitation a TA. On 
verse le melange reactionnel sur une solution saturee de chlorure d'ammonium dans 
Teau, extrait a I'AcOEt, lave les phases organiques jointes k Teau, seche sur Na2S04 et 

35 evapore les solvants sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en 

eluant par le melange DCM/AcOEt (70/30 ; v/v). On obtient 4,5 g du produit attendu. 
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B) 4-[2-(Trif]uoroinethyI)phenyl]-4-pipeiidinol. 

On hydrogene, pendant une nuit, k SS^'C et sous pression atmospherique, un 
melange de 4,5 g du compose obtenu & T^tape precedente et 0,5 g de palladimn sur 
charbon a 10 % dans 100 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre le filtrat 
5 sous vide. On obtient 2,7 g du produit attendu apres cristallisation dans Tether iso. 

2. Preparations des composes de formule (II) 

Preparation 2,1 

2-Chloro-l-[4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridinyl]-l-6thanone. 
(Ha) : R 1 = 3.CF3 ; R2 = H ; R3 = H ; Hal = CI. 
10 On refroidit au bain de glace un melange de 2,5 g de 4-[3-(trifluorom6thyl) 

ph6nyl]pip6ridine et 4 ml de triethylamine dans 30 ml de DCM, ajoute, goutte k 
goutte, 0,85 ml de chlorure de 2-chloroac6tyle et laisse 3 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature k TA. On concentre sous vide, reprend le r&idu par 
une solution aqueuse d'HCl IN, extrait k TAcOEt, lave la phase organique par une 
15 solution satuiee de NaCl, sdche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 

obtient 3,1 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 
Pr6paration 2.2 

2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-l-ethanone. 
(Da) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -OH ; Hal = CL 
20 A un melange de 5 g du compose obtenu k la Preparation LI et 10 ml de DIPEA 

dans 40 ml de DCM, on ajoute, goutte a goutte et a TA, 1,63 ml de chlorure de 
2-chloroac6tyle et laisse 30 minutes sous agitation. On lave le melange r6actionnel a 
Teau, seche la phase organique sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 
chromatographic le residu sur gel de silice en 61uant par le melange DCM/MeOH 
25 (97/3 ; v/v). On obtient 5,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.3 

1-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyI)phenyl]-l-piperidiny]]-2-propen-l-one. 
aib) : Ri =3-CF3 ; R2 = H ; R3 =-OH. 

On refroidit au bain de glace un melange de 5 g du compos6 obtenu k la 
30 Preparation 1.1 et 8 ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, en goutte k 

goutte, 2,07 ml de chlorure de 3-bromopropionyle et laisse 2 heures sous agitation en 
laissant remonter la temperature a TA. On lave le melange r^actionnel par une 
solution saturee de K2CO3, a Teau, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore 
le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le 
35 melange DCM/MeOH de (98,5/1,5 ; v/v) a (97/3 ; v/v). On obtient 4,6 g du produit 

attendu que Ton utilise tel quel. 



Preparation 2.4 

2-Chloro-l-[4-m6thoxy-4-[3-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-l-eflianone. 
(Ha) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -OCH3 ; Hal = CI. 

A un melange de 1 g du compose obtenu k la Preparation 1.2 et 1,4 ml de 
triethylamine dans 20 ml de DCM, on ajoute, goutte k goutte et k TA, 0,3 ml de 
chlorure de 2-chloroac6tyle et laisse 3 heures sous agitation k TA. On concentre sous 
vide, reprend le r&idu par une solution aqueuse dHa IN, extrait k I'AcOEt, lave la 
phase organique par une solution de NaCl, sSche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On obtient 1,2 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 2.5 

2-Chloro-l-[4-(dim6thylamino)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-l- 
ethanone. 

(Ha) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -N(CH3)2 ; Hal = CI. 

On refroidit au bain de glace un melange de 1 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.3 et 1 ml de triethylamdne dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
0,35 ml de chlorure de 2-chloroac6tyle, et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature k TA. On concentre sous vide, extrait le r6sidu a 1' AcOEt, lave la pha^e 
organique par une solution saturee de K2CO3, sfeche sur Na2S04 et 6vapore so^s 
vide. On obtient 1 ,4 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. • 

Preparation 2.6 , 

l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecaibonitrile. .{ 
(He) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; Hal = CI. 

A un melange de 4,8 g du compose obtenu k la Preparation 1.4 base libre et 2,7 
ml de triethylamine dans 50 ml de DCM, on ajoute, en goutte k goutte et k TA, 1,5 ml 
de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation k TA. On ajoute au 
melange reactionnel une solution dTHCl k 10 %, decante, lave la phase organique par 
une solution de NaOH a 10 %, shche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 3,42 g du produit attendu aprfes cristallisation dans I'ether, F = 120''C. 

Preparation 2.7 

[l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinyl]methylcarbamate 
de fert-butyle. 

(Ha) : Ri = 3-CF3 ; R2 = H ; R3 = -CH2NHCOOC(CH3)3, ; Hal = CI. 

On refroidit au bain de glace un melange de 4,95 g du compose obtenu k la 
Prepaiation 1.5 et6,8 ml de trietiiylamine dans 50 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
1,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse sous agitation en laissant remonter la 
temperature k TA. On concentre sous vide, reprend le residu par une solution saturee 
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de K2CO3, extrait h TAcOEt, lave la phase organique par une solution satuiee de 
K2CO3, par une solution tampon pH = 2, par une solution saturee de NaCl, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eluant 
par le melange DCM/AcOEt (80/20 ; v/v). On obtient 1,8 g du produit attendu que Von 
5 utilise tel quel. 

Preparation 2.8 

l-(2-Chloroacetyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-4-piperidinecarboxam^ 
(Ha) :Ri =3-CF3 ;R2 = H;R3 = -CONH2 ;Hal = CL 

A un melange de 0,7 g du compose obtenu k la Preparation 1.6 et 0,37 ml de 
10 triethylamine dans 10 ml de DCM et 10 ml de dioxane, on ajoute, goutte k goutte et k 

TA, 0,21 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 2 heures sous agitation k TA. On 
concentre sous vide, reprend le r6sidu k Teau, essore le pr6cipit6 forme et le sdche. On 
obtient 0,82 g du produit attendu, F = 195-198*^0. 

Preparation 2.9 

15 2-Chloro-l-[4-hydroxy-4-[2<trifluorom6thyl)phenyl]-l-pip6ridinyl]-l-6th 
(Ha) : R 1 = 2-CF3 ; R2 = H ; R3 = -OH ; Hal = CI . 

On refroidit au bain de glace un melange de 1,8 g du compose obtenu a la 
Preparation 1.7 et 1 ml de triethylamine dans 20 ml de DCM, ajoute, goutte a goutte, 
0,65 ml de chlorure de 2-chloroacetyle et laisse 1 heure sous agitation en laissant 
20 remonter la temperature a TA. On ajoute de I'eau au melange reactionnel, concentre 

sous vide le DCM, extrait a TAcOEt, lave la phase organique k Teau, par une solution 
saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On obtient 1,8 g 
du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

3. Preparations des composes de formule (UI). 
25 Prepaiation 3 . 1 

1 -(2-Pyrazinyl)piperazine. 

{III):p = l; R4=-^ ^ 





3Q On chauffe 48 heures k reflux un melange de 3 g de piperazine, 1,04 ml de 2- 

chloropyrazine et 1,85 g de K2CO3 dans 100 ml d'EtOH. On concentre le melange 
rdactionnel sous vide, reprend le residu k l*eau, alcalinise a pH = 10 par ajout de 
NaOH a 10 %, extrait au chloroforme, lave la phase organique k I'eau, seche sur 
Na2S04 et evapore sous vide le solvant. On obtient 1,8 g du produit attendu apres 

35 crlstallisation dans Thexane. 

Preparation 3.2 
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Dichloihydraie de l-(l,3-thiazol-2-yl)pip6razine. 



on). 2Ha : p = 1 ; R4 = 

N- 




A) 4-(l,3-Thiazol-2-yl)-l-pip6raanecarboxylate de ferf-butyle. 

On chauffe pendant 4 jours k reflux un m61ange de 5 g de l-pip6rizinecarboxylate 
de ferf-butyle, 4,4 g de 2-bromo-l,3-thiazole et 7,4 g de K2CO3 dans 50 ml d'EtOH. 
On ajoute de I'eau au melange rSactionnel, evapore sous vide mtOH, extrait la phase 
aqueuse r6sultante k I'AcOEt, lave la phase organique par une solution satur6e de 
K2CO3, par une solution saturee de Naa, seche sur Na2S04 et 6v^ore le solvant 
sous vide. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On obtient 5 g du produit attendu aprfes precipitation h. froid 
dans le melange DCM/hexane et essorage, F = 1 14-116°C. 

B) Dichlorhydrate de l-(l,3-thiazol-2-yl)piperazine. 

On laisse 7 heures sous agitation & TA un m61ange de 2,8 g du compos6 obtenu h. 
r6tape prec6dente et 50 ml d'une solution d'HCl 2N dans l'6ther en ayant ajoute au 
prealable un minimum de DCM puis de MeOH jusqu'^ dissolution du melang^ 
r6actionnel. On concentre sous vide et obtient 2,35 g du produit attendu que I'on 
utilise tel quel. ■] 

Pr6paration 3.3 ^. 

l-(3-Pyridinyl)pip6razine. 



On prepare ce compose selon le mode op6ratoire d6crit dans Tetrahedron Letters, 
1998, 39. 617-620. 
Preparation 3.4 

Trichlorhydrate de 3-(l-pip6razinyl)pyrida2ine, 



A) 4-(6-Chloro-3-pyrida2inyl)-l-pip6razinecarboxylate de te/t-butyle. 

On chauffe pendant 5 heures k reflux un melange de 13,52 g de l-pip6razine 
carboxylate de ferf-butyle, 10,81 g de 3,6-dichloropyrida2ine et 20 ml de tii6thylamine 
dans 100 ml de n-butanol. On concentre sous vide et chromatographie le residu sur gel 
de siUce en 61uant par le melange DCM/AcOEt (90/10 ; v/v). On obtient 14 g du 
produit attendu que Ton utilise tel quel. 



(HI) : p = 1 : R4 = 




(HI), 3HC1 : p = 1 ; = 
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B) 4-(3-Pyrida2inyl)-l-pip6razinecaiboxylate de fert-butyle. 

On hydrogene pendant une nuit, a TA et pression atmospherique, un melange de 
10,5 g du compos6 obtenu a I'etape pr6cedente et 2,5 g de palladium sur charbon a 
10 % dans 30 ml de DMF et 250 ml d-EtOH. On filtre le catalyseur et concentre sous 
vide le filtrat. On chromatographie le residu sur gel de sUice en eluant par le melange 
DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) a (90/10 ; v/v). On obtient 9,1 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

C) Trichlorhydrate de 3-(l-piperazinyl)pyridazine 

On laisse une nuit sous agitation a TA un m61ange de 3,8 g du compos6 obtenu h 
I'etape pr6c6dente, 50 ml dhine solution 2N dUCl dans I'ether et 20 ml de MeOH. On 
concentre sous vide, reprend le r6sidu dans l'6ther et essore le precipit6 form6. On 
obtient 3 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.5 

Trichlorhydrate de 3-ch]oro-6-(l-pip6razinyl)pyridazine. 



On laisse une nuit sous agitation k TA un melange de 2,96 g du compos6 obtenu k 
l'6tape A de la Preparation 3.4 et 30 ml d'une solution 6N d'HCl dans le MeOH. On 
concentre sous vide le melange r6actionnel, reprend plusieurs fois le r6sidu au DCM et 
evapore a chaque fois le solvant sous vide. On obtient 2,6 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.6 

Dichlorhydrate de 4-(l-pip6razinyl)pyrimidine. 



A) 4-(2-Chloro-4-pyrimidinyl)-l-pip6razinecarboxylate de tert-huty]e. 

On cliauffe h. reflux pendant 1 heure un melange de 9,55 g de l-pip6razine 
carboxylate de fert-butyle, 7,64 g de 2,4-dichloropyrimidine et 8,6 g de NaHCOs dans 
50 ml d'EtOH. On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, extrait au DCM. 
sechc la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
chromatographie le residu sur gel de silice en eiuant par le melange de DCM/AcOEt 
(90/10 ; v/v) a (60/40 ; v/v). On separe deux composes : 

- le moins polaire, correspondant au 4-(4-chloro-2-pyrimidinyl)-l-pip6razine 
carboxylate de tert-butyle et obtient 1,75 g ; 




N=N 
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- le plus polaiie, correspondant au compos6 de r6tape A), et obtient 12,9 g que 
Ton utilise tel quel. 

B) Chlorhydrate de 4-(4-pyriraidinyl)-l-pip6razinecarboxylate de tert-butyle. 

On hydrogene pendant 2 heures, k TA et sous pression atmospherique, un 
melange de 12,9 g du compose obtenu k l'6tape pii6c6dente et 3^ g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 300 ml de MeOH et 100 ml de DMF. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtrat. On obtient 13 g du produit attendu que I'on utilise tel 
quel. 

Q Dichlorhydrate de 4-(l -pip6razinyl)pyrimidine. 

On laisse 2 heures sous agitation h. TA un melange de 4 g du compost obtenu k 
rdtape pr6c6dente, 50 ml d'une solution 2N d'HCl dans l'6ther et 30 ml de MeOH. On 
essore le pr6cipit6 form6 et le lave k I'^ther. On obtient 3 g du produit attendu que I'on 
utilise tel quel. 

Preparation 3.7 

X Chlorhydrate de 5-(l-pip6razinyl)pyiimidine. 



pip6ra2inecarboxylate de iert-butyle, 7,95 g de 5-bromopyrimidine et 6,5 g de teit- 
butylate de sodium dans 250 ml de toluene, puis chauffe k reflux, ajoute 0,277 g 
d'ac6tate de palladium et 1,7 ml de tri-terf-butylphosphine et poursuit le reflux 
pendant 24 heures. On rajoute 0,277 g d'ac6tate de palladium et chauffe k reflux 
pendant 8 heures. On refroidit le mflange r6actionnel k TA, ajoute de I'eau, extrait k 
I'AcOEt, mtre la phase organique, sSche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. 
On chromatographie le r^sidu sur gel de silice en 61uant au DCM, puis par le melange 
DCM/AcOEt (50/50 ; v/v) et enfin par le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On 
obtient 3,95 g du produit attendu apres cristallisation dans le melange 
DCM/hexane/ether iso. 

B) X Chlorhydrate de 5-(l-piperazinyl)pyrimidine. 

A un melange de 3,5 g du compose obtenu k I'etape precedente dans 20 ml de 
dioxane, on ajoute a TA. 50 ml d'une solution 2N d'HCl dans r6ther, laisse 1 heure 
sous agitation TA et concentie sous vide. On obtient un solide jaune que Ton utilise 
tel quel. 

Preparation 3.8 
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4-(l -Piperazinyl)pyridazine. 



(III):p = l;R4 = -(v 
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A) 5-(4-Ben2yl-l -piperaziny])-4-chloro-3(2i;/)-pyridazinone. 

On chauffe & llO^^C pendant 4 heures un m61ange de 7 g de l-benzylpiperazine, 
6,55 g de 4,5-dichloro-3(2i?)-pyridazinone et 11 g de K2CO3 dans 150 ml de DMF 
puis concentre sous vide. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par 
le melange DCM/MeOH (95/5 ; v/v). On leprend le produit obtenu dans r6ther iso, 
triture et essore le pr6cipit6 fomie. On obtient 7 g du produit attendu que Ton 
lecristallise dans I'^ther iso, F = 173-175''C. 

B) 5-(4-Benzyl-l-pip6razinyl)-3,4-dichloropyridazine. 

On chauffe k 85^C pendant 4 heures un melange de 1,7 g du compost obtenu a 
Tetape pr6c6dente et 20 ml d'oxychlorure de phosphore. Apres refroidissement a TA 
on verse le melange reactionnel sur de la glace, alcalinise la phase aqueuse par ajout 
d*une solution de NaOH concentree, extrait au DCM, seche la phase organique sur 
Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en 61uant par le melange DCM/MeOH de (97/3 ; v/v) k (90/10 ; v/v). On obtient 
1,5 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

C) 4-(l-PiperazinyI)pyridazine. 

On hydrogene pendant 3 heures, a 30^C et sous pression atmospherique, un 
melange de 1,3 g du compose obtenu a Tetape pr6c6dente et 0,13 g de palladium sur 
charbon a 10 % dans 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et concentre sous vide le 
filtrat. On obtient 0,85 g du produit attendu que Ton utilise tel quel. 

Preparation 3.9 

Chlorhydrate de 5-(l-piperazinyl)-3(2i3)-pyridazinone. 



On hydrogene pendant 2 heures, a 30°C et sous pression atmospherique, un 
melange de 0,8 g du compos6 obtenu a I'etape A de la Preparation 3.8 et 0,3 g de 
palladium sur charbon a 10 % dans 30 ml de MeOH. On filti-e le catalyseur et 
concentre le filtrat sous vide. On obtient 0,38 g du produit attendu que Ton utilise tel 
quel. 

Preparation 3.10 

Chlorhydrate de 4-(l-piperazinyl)-3(2fl)-pyridazinone. 
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(IID.HCl:p = l; R4 = 



O 



A) 4-(4-Ben2yl-l-pip6razinyl)-5-chloro-3(2fl)-pyridazinone et 5-(4-benzyl-l- 
pip6razinyl)-4-chloro-3(2fl)-pyridazinone. 

On cbauffe k KWC pendant une nuit un melange de 2,77 g de 1- 
benzylpiperazine, 1,3 g de NaHCOs et 2,6 g de 4.5-dichloro-3(2^0-pyridazinone dans 
300 ml de dioxane, puis concentre sous vide. On chromatographie le residu sur gel de 
siUce en 61uant par le m6Iange DCM/MeOH (98/2 ; v/v). On separe deux composes : 

- le moins polaire, le 4-(4-benzyl-l-pip6razinyl)-5-chloro-3(2H)-pyridazinone, et 

obtient 0,8 g ; 

- le plus polaire, le 5-(4-benzyl-l-pip6ra2inyl)^hloro-3(2fl)-pyridazinone. et 
obtient 1,2 g. 

B) Chlorhydrate de 4-il-piip6Tazinyl)-3i2H)-pynd3axnone. 

On hydrog^ne pendant 3 heures, i 30°C et sous pression atmosph6rique, ' un 
melange de 0,75 g du compos6 le moins polaire obtenu k l'6tape pr6c6dente et 0,2 g de 
palladium sur charbon k 10 % dans 20 ml de MeOH et 10 ml de DMF. On filtre }e 
- catalyseur et concentre le filtrat sous vide. On obtient 0,46 g du produit attendu que 
Ton utilise tel quel. 

Pr6paration 3.11 ^ 
l-(2-Pyiimidinyl)-l,4-diaz6pane. 



(m):p = 2;R^ = -<^~\ 



On refroidit au bain de glace une solution de 3 g de 2-chloropyrimidine dans 20 
ml d'EtOH, ajoute, goutte k goutte, une solution de 13 g de 1,4-diazepane dans 50 ml 
d'EtOH, laisse 30 minutes sous agitation k froid puis 24 heures a TA. On concentre 
sous vide, reprend le r6sidu par 100 ml d'AcOEt et 100 ml d'une solution saturee de 
K2CO3, decante, dilue la phase organique par ajout de 100 ml d' AcOEt, lave la phase 
organique par une solution satur€e de K2CO3, s&che sur Na2S04 et €vapore le solvant 
sous vide. On obtient le produit attendu que Ton utilise tel quel. 



EXEMPLE 1 

Chlorhydrate de 2-[4-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-[4-[3-(trifluorom€thyl) 
ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-l-€thanone, 2H2O. 



• 3a 0 



(I),HC1: R,= 3-CF3;R2 = H ;R3 = H ; R^= % ; n = l;p = l 

On laisse une nuit sous agitation k TA im melange de 0,7 g du compost obtenu 
5 la Pr6paration 2.1, 0,39 g du compost obtenu ^ la Pr^pairation 3.1, 0,39 g d'iodure de 

potassium et 0,635 g de K2CO3 dans 30 ml d'ac^tonitrile. On ajoute de I'eau au 
melange r^actionnel, exttait k I'AcOEt, lave la phfse organique k I'eau, par une 
solution satur€e de NaCl, s6che sur Na2S04 et ev^ore le solvant sous vide. On 
chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant par le m6Iange DCM/MeOH 
10 (97/3 ; v/v). On re^rend le pioduit obtenu dans une solution d'6ther chloriiydrique 2N 

et, apr^ trituration, essore le pr6cipit6 form6. On obtient 0,42 g du produit attendu. 

Spectre de masse : MH* = 4343- 
EXEMPLE2 

l-[4-Hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l-pip€ridinyl]-2-[4-(l,3-thiazol-2- 
15 yl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 

(D:Ri = 3-CF3;R2 = H ;R3 = -OH ; R,= -{\ | ;n=l;p = l 

N ' 

On laisse 2 heures sous agitation a TA un melange de 0,5 g du compos6 obtenu ^ 
la Preparation 2.2, 0,376 g du compose obtenu k la Preparation 3.2, 0,297 g d'iodure 
de potassium et 1,15 g de K2CO3 dans 30 ml d'ac6tonitrile. On ajoute une solution h. 
5 % de K2CO3 au melange r^actionnel, extrait ^ I'AcOEt, lave la phase organique ^ 
I'eau, par une solution satur6e de NaCl, sdche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous 
vide. On chromatographie le r^sidu sur gel de silice en 61uant par le melange 
DMC/MeOH (95/5 ; v/v). On obtient 0,5 g du produit attendu apr^s cristallisation 
dans le melange DCM/6ther iso, F = 157-158''C. 
EXEMPLE3 

Dioxalate de 2-[4-(l,3-thiazol-2-yl)-l-pip6razinyl]-l-[4-[3-(trifluorom6thyl) 
ph6ny l]-3 ,6-di hydro- 1 -(2/0-pyridi nyl]- 1 -6thanone, 

(D,2C,H,0^: 



20 



25 



30 




On chauffe 100°C pendant 1 heure un m61ange de 0,35 g du compost obtenu h 
I'Exemple 2, 3 ml d'une solution dUCl i 35 % et 6 ml d'acide ac6tique. On ajoute une 
solution a 5 % de K2CO3 au m61ange r6actionnel, extrait a I'AcOEt, lave la phase 
organique k I'eau, s^che sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
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chromatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(97/3 ; v/v). On reprend 0,21 g du produit obtenu dans Tether, ajoute 0,086 g d'acide 
oxalique, triture et essore le pr&ipite form6. On obtient 0,254 g du produit attendu, 
F=132-133^Q 
EXEMPLE4 

Dioxalate de l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l-pip6ridmyl]-2^ 
trifluorom6thyl)-2-pyridiny l]-l-piperazinyl]- 1 -ethanone. 

(D, 2C2H20^ : Rj = 3- CF3 ;R2 = H .R3 = -OH • R^^ -^^^^y^CF^ ; n = l;p=l 

On laisse 2 heures sous agitation k TA un melange de 0,8 g du compose obtenu a 
la Preparation 2,2, 0,575 g de l-[5-(trifluoromethyl)-2-pyridinyl]piperazine, 0,413 g 
tfiodure de potassium et 0,688 g de K2CO3 dans 20 ml d*acetonitrile. On ajoute une 
solution saturee de K2CO3, extrait a TAcOEt, lave la phase organique a I'eau, par une 

j5 solution saturee de NaCl, seche sur Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On 

chi'omatographie le residu sur gel de silice en eluant par le melange DCM/MeOH 
(96/4 ; v/v). On reprend le produit obtenu dans Tether, ajoute 0,384 g d*acide oxalique, 
triture et essore le precipite form6. On obtient 1,27 g du produit attendu, F = 173^C. 
'EXEMPLE5 ? 

20 1.5 Oxalate de l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluorom6thyI)ph6nyl]-l-piperidinyl]-3-[4-(2- 

pyrazinyll-l-pipSrazinylj-l-propanone, 1,5 H2O. »■ 



(D,l,5 C^BL^O^ : Rj = 3- CF3 ;R2 = H . R3 = -OH . R^^^ -<f )^ ; n = 2;p = l 




2^ On chauffe k 70'^C pendant 60 heures un melange de 0,5 g du compose obtenu a 

la Preparation 2.3, 0,660 g du compose obtenu a la Preparation 3.1, 0,4 ml de 
triethylamine et 0,23 g dModure de potassium dans 10 ml d'acdtonitrile. On ajoute de 
Teau au melange reactionnel, extrait a I'AcOEt, lave la phase organique par une 
solution saturee de K2CO3, a Teau, pai' une solution saturee de NaCl, s&che sur 
Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de 
silice en eluant par le melange DCM/MeOH (94/6 ; v/v). On reprend 0,77 g du produit 
obtenu dans Tether, ajoute 0,28 g d'acide oxalique et essore le precipite forme. On 
obtient 0,762 g du produit attendu, F = 1 0'^C. 
EXEMPLE6 

25 l-[4-(aniinom6thyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinyl]-2-[4- 
pyrazinyl)- 1 -pip6razinyl] - 1 -Ethanone. 



A) i-[2-[4K2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]ac£tyl]-4-[3Ktriflu()romethyl)ph6nyl]-^ 
piperidinecarbonitrile. 

On laisse 18 heures sous agitation a TA un m61ange de 3,42 g du compost obtenu 
k la Preparation 2.6, 1,7 g du compost obtenu k la Preparation 3.1, 1,7 g d'iodure de 
potassium et 1.42 g de K2CO3 dans 50 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, 
reprend le r6sidu a I'eau, extrait k 1' AcOEt, s6che la phase organique sur Na2S04 et 
6vapoie le solvant sous vide. On reprend le residu dans I'EtOH absolu, essore les 
cristaux form6s et les lave k l'6ther. On obtient 3,5 g du produit attendu, F = 138°C. 

B) l-[4-(anunom6thyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl]-2-[4-(2- 

pyrazinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 

On hydrogdne pendant 16 heures, a TA et sous pression atraosph6iique, un 
melange de 3 g du compos6 obtenu ^ l'6tape pr6c6dente. 0,3 g de nickel de Raney , 
20 ml d'une solution a 20 % d'ammoniaque et 200 ml de MeOH. On filtre le 
catalyseur et concentre sous vide le filtrat. On reprend le r6sidu k I'eau, extrait k 
r AcOEt. seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant sous vide. On 
obtient 2,17 g du produit attendu apr^s cristallisation dans 1' AcOEt, F = 155°C. 

Spectre de masse : MH* = 463,4. 
RMN^H: DMSO-d6 : 5(ppm) : 1,0 k 1,2 : m : 2H ; 1,6 k 2,2 : m : 4H ; 2,4 & 4,0 : m : 
16H;7,4a7,7:m:4H;7,79:d: lH;8,06:dd: lH;8,29:d: IH. 

On pent 6galement obtenir le compos6 de I'Exemple 6 en suivant les deux Stapes 
ci-apr&s : 

A*) [l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-l-pip6razinyl]ac6tyl]-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-4- 
pip6ridinyl]m6thylcarbamatc de tert-bxityle. 

On laisse 3 heures sous agitation h. TA un m6Iange de 2,8 g du compos6 obtenu a 
la Preparation 2.7, 1,25 g du compose obtenu h. la Preparation 3.1, 1,1 g d'iodure de 
potassium et 1,8 g de K2CO3 dans 30 ml d'acetonitrile. On ajoute une solution saturee 
de K2CO3. extrait h I'AcOEt, shche la phase organique sur Na2S04 et evapore le 
solvant sous vide. On chromatographie le residu sur gel de silice en eiuant par le 
melange DCM/MeOH (97/3 : v/v). On obtient 1,75 g du produit attendu. 
B ') 1 -[4-(aminomethyl)-4-[3-Ctrifluoromethyl)phenyl]- 1-piperidi nyl]-2-[4-(2- 

pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-ethanone. 

On laisse 4 heures sous agitation h. TA un melange de 1,7 g du compose obtenu a 
l-etape precedente, 50 ml d'une solution d'HCl 2N dans I'ether et 30 ml de MeOH. 
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On concentre sous vide, reprend le residu a I'eau, lave la phase aqueuse a TAcOEt, 
alcalinise la phase aqueuse par ajout de K2CO3, extrait k I'AcOEt, lave la phase 
organique par une solution satur6e de NaCl, seche sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. Le produit cristallisant k Tevaporation dans T AcOEt, on essore les cristaux 
formes. On obtient 1,05 g du produit attendu, F = 152-153**C, 

Spectre de masse : MH* = 463,3. 
EXEMPLE7 

Trichlorhydrate de l.[4-(aimnoni6thyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)phenyl]-l- 
piperidinyl]-2-[4-(2-pyriniidinyl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 

(D,3HC1: Ri = 3- CF3 ;R^ = H .Rj^-CH^NBL^ ; -<f / ; n = l ;p = l 

A) l~[2-[4-(2-pyiimidinyl)-l-pip6razinyl]acetyl]-4-[3<trifluor^^ 
piperidinecarbonitrile. 

^5 On laisse 4 heures sous agitation a TA un melange de 1,28 g du compose obtenu ^ 

la Preparation 2.6, 1,1 g de 2-(l-pip6razinyl)pyriraidine, 1,23 g de K2CO3 et 0,79 g 
d'iodure de potassium dans 30 ml d'acetonitrile. On concentre sous vide, reprend ie 
r6sidu k Teau, extrait au DCM, seche la phase organique sur Na2S04 et evaporepe 
' solvant sous vide. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice H en diuant par;de 

20 melange DCM/MeOH (100/1 ; v/v). On obtient 0,9 g du produit attendu. } 

B) Trichlorhydrate de l-[4-(aminomethyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l- • v 
piperidinyl]-2-[4-(2-pyrinudinyl)-l-piperazinyl]--l-ethanone. 

On hydrogfene pendant 4 heures, & TA et sous pression atmosph6rique, un 
melange de 0,9 g du compose obtenu a r6tape prficedente, 0,1 g de nickel de Raney , 

25 10 ml d'une solution k 20 % d*anmioniaque et 50 ml de MeOH. On filtre le catalyseur 

et concentre sous vide le filtrat. On reprend le residu a Teau, extrait au DCM, seche la 
phase organique sui- Na2S04 et 6vapore le solvant sous vide. On reprend le residu 
dans une solution d*HCl 2N dans Tether et essore le precipit6 form6. On obtient 0,74 
g du produit attendu apres sechage sous vide, F = 198-202°C. 

30 EXEMPIJB 8 

Trichlorhydrate de l-[4-(aminomethyl)-4-[3-(trifluoromethyl)phenylJ-l- 
piperidinyl]-2-[4-(l,3-thiazol-2-yl)-l-piperazinyl]-l-ethanone. 
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(I),3HC1: Ri = 3. CF3;R2 = H .R3 = -CH2NH2. ^4^-^ 



n=l ;p = l 



A) i-[2-[4-(13-tWazol-2-yl)-l-pip6ra2inyl]acetyl]-4-[3<Mfluoromethyl)phenyl]^ 
piperidinecarbonitrile. 

On laisse une nuit sous agitation k TA, un m61ange de 0,7 g du compose obtenu a 
la Preparation 2.6, 0,44 g du compose obtenu a la Preparation 3.2, 0,58 g de K2CO3 et 
0,35 g de KI dans 20 ml d"ac6tonitrile. On concentre sous vide, reprend le r6sidu k 
I'eau, extrait k 1* AcOEt, seche la phase organique sur Na2S04 et evapore le solvant 
sous vide. On chromatographie le r6sidu sur gel de silice en 61uant au DCM, puis par 
le melange DCM/MeOH (100/2 ; v/v). On obtient 0.57 g du produit attendu. 

B) Trichlorhydrate de l-[4-(aininomethyl)-4-[3-(trifluorom6thyl)ph6nyl]-l- 
pipeiidinyl]-2-[4-(l,3-thiazol-2-yl)-l-pip6razinyl]-l-6thanone. 

On hydrogfene pendant une nuit, i TA et k pression atmospherique, un melange de 
0,57 g du compos6 obtenu h I'^tape pr6c6dente, 0,05 g de nickel de Raney , 5 ml 
d'une solution h20% d'ammoniaque et 20 ml de MeOH. On filtre le catalyseur et 
concentre sous vide le filtraL On teprend le r&idu k I'eau, extrait k 1' AcOEt, shche la 
phase organique sur Na2S04 et 6Yapore le solvant sous vide. On chromatographie le 
residu sur gel de silice H en 61uant par le m61ange DCMMeOH (100/2 ; v/v) puis par 
le melange DCMMeOH/H20 (100/5/0,5 ; v/v/v). On reprend le residu par une 
solution d'HCl 2N dans I'dther, concentre sous vide, reprend le residu dans l'ac6tone 
et essore le pi^ipit6 forme. On obtient 0,05 g du produit attendu. 

Spectre de masse : MH* = 468,4. 

En procedant selon les modes op6ratoires decrits dans les Exemples ci-dessus, on 
pr6pare les composes de formule (D rassembles dans le TABLEAU I ci-aprfes. Dans ce 
tableau, la valeur R3 = double liaison signifie que R3, ensemble avec I'atome de 
carbone voisin du cycle pip6ridine, forme une double liaison, comme illustre dans 
I'Exemple 3. 



TABLEAU I 




N-C-(CH2)-N^ N-R^ 
(CH,)-CH; 



(D 
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Exemples 


n 


P 


Ri 


R2 


R3 


R4 


F°C ; Sei 
Solvant de ciistallisation 
;MH* 


1 


1 


1 


3-CF3 


H 


H 




HCl 
ether 
434,3 


2 


1 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




157-158 
DCM/^ther iso 


3 


1 


1 


3-CF3 


H 


Double 
liaison 


IN 


132-133 ; dioxolate 
ether 


4 


I 


1 


3-CF3 


H 


-OH 




173 ; dioxolate 
6ther 


5 


2 


1 


3-CF3 


H 


-OH 


N=i/ 


113 ; 1,5 oxalate 
ether 




1 


1 
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-CH2NH2 
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AcOEt 
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-CH2NH2 
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-CH2NH2 




3 Ha 
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DCM/6ther iso 
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jji-^jyi/einer iso 
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-OH 
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N ' 
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DCMZ&h&L iso 
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-OH 


N=\ 


98-102 ; oxalate 
€thei/pentane 
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3-CF3 
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-OH 




147-149 
DCM/ether iso 
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-OH 
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6ther 
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-OCH3 


/=N 
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-N(CH3)2 
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(a) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 2 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.2 et du compose de formule (EI) correspondant 

(b) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a I'Exemple 4 a partir du 
compose obtenu a la Preparation 2.2 et du compose de formule (IH) correspondant. 

5 (c) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 5 a partir du 

compose obtenu a la Preparation 2.3 et du compos6 de formule (HJ) correspondant 

(d) Compos6 prepare selon le mode operatoire decrit k ITExemple 1 h partir du 
compos6 obtenu k la Preparation 2.4 et du coraposd de formule (HI) correspondant 

(e) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 4 k partir du 
10 compos6 obtenu k la Preparation 2.5 et du compose de formule (HI) correspondant. 

(f) Compose prepar6 selon le mode op6ratoire decrit k I'Exemple 1 k partir du 
compost obtenu k la Pr6paration 2.8 et du compos6 de formule (HI) correspondant. 

(g) Compost pr6par6 selon le mode operatoire decrit k I'Exemple 1 k partir du 
compos6 obtenu k la Preparation 2.9 et du compos6 de formule (HI) correspondant 

15 (h) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a TExemple 3 k partir du 

compose obtenu a TExemple 14. 

(i) Compose prepare selon le mode operatoire decrit k TExemple 3 a partir du 
compose obtenu a I'Exemple 15. 

(j) Compose prepare selon le mode operatoire decrit a TExemple 3 k partir du 
20 compose obtenu a TExemple 29. 

Les composes selon Tinvention ont fait Tobjet d'etudes biochimiques. 
Culture cellulaire : 

La souche SH-S Y-5Y (neuroblastome humain) est cultivee classiquement dans un 
milieu de culture DMEM (de I'anglais Dulbecco's Modified Eagle's Medium)(Gibco 
25 BRL, France) contenant du SVF (5%) (serum de veau foetal) (Boehringer Mannheim, 

Germany), du pyruvate de sodium (1 mM), de ranti-PPLO( 5 ml) (agent anti 

(E) 

mycoplasme : Tylocine preparee dans une solution saline noiTnale, 6000 jLig/ml), de 
la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM) dans des flacons de culture 
reconvert de collagene (Becton Diclcinson, France). 

30 La souche mere SK-N-BE (neuroblastome humain) et le clone Bep 75 exprimant 

le recepteur p75^ humain (SK-N-BE Bep 75) sont cultives classiquement dans un 
milieu de culture DMEM contenant du SVF (5%), du pyravate de sodium (1 mM), de 
ranti-PPLO( 5 ml) . de la gentamycine (O.lmg/ml) et de la glutamine (4 mM). 
Etude de la liaison du '""l NGF au recepteur P75'^" 

35 Uetude de la liaison du NGF (le facteur de croissance neuronale radio marque 

a riode-125) est realisee sur une suspension cellulaire des deux souches SH-SY-5Y et 



SK-N-BE Bep 75 en accord avec la m6thode d6crite par Weskamp (Neuron, 1991, 6, 
649-663). La liaison non specifique est determin^e par la mesure de la liaison totale 
aprds une heme de pre-incubation avec les cellules a 37°C en presence de NGF non- 
radio marque (1 |iM). La liaison sp6cifique est calculee par difference entre la mesure 
de la liaison totale et la mesure de liaison non-sp&ifique. Les experiences de 
competition sont i6alis6es en utilisant une concentration en NGF de 0.3 nM. Les 
concentrations inhibitrices de 50 % iClso) de la fixation de NGF au r6cepteur 
pVS*™ des compos6s selon I'invention sont faibies et varient de 10* k 10"M. 
Mesure de I'apoptose : 

Les cellules (souches de neuroblastomes humains SH-SY-5Y et SK-N-BE Bep 
75) sont install^s dans des bottes de P6tri de 35 mm de diamfetre (Biocoat collagen I, 
(10* cellules/puits) dans un milieu de culture DMEM contenant 5 % de SVF durant 
24H. Le milieu de culture est ensuite ^limine, les cellules sont rincees avec du PBS 
(de I'anglais Dulbecco's Phosphate buffered saline) et soit du milieu frais contenant 
5% de SVF soit du milieu contenant du NGF a la concentration de 10 ng/mi est ajout6 
en pi^ence ou non des composes selon I'invention. Les taux d'apoptose soi}t mesur6s 
48 heures apr^ les traitements dans le cas de la souche SH-SY-5Y et 24 heures apres 
dans le cas de la souche SK-N-BE Bep 75 par quantification des histones 
cytoplasmiques associes aux fragments d'ADN (cell deatii detection ELISA, 
Boehringer Mannheim, Germany). Les taux d'apoptose sont exprim6s en quantit6 
d'oligonucleosomes/105 cellules ± DS. Chaque valeur correspond h la moyenne de 9 
points exp6rimentaux r6partis dans 3 exp6riences independantes. Les co.mpos6s de 
formule (I) pr6sentent une activit6 inhibitrice de I'apoptose induite par le-NGF avec 
des CI50 qui varient de 10"* k 10""M. 

Les compost de la pr^sente invention sont notamment des prindpes actifs de 
compositions pharmaceutiques, dont la toxicite est compatible avec leur utilisation en 
tant que medicaments. 

Selon un autre de ses aspects, la prSsente invention conceme Tutilisation des 
composes de fonnule (I), ou I'un de leurs sels, solvats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments destines k 
traiter toute pathologie ot le recepteur p75'*^ est implique. 

Ainsi, les composes selon I'invention peuvent Stre utilises ; chez I'homme ou chez 
I'animal, dans le traitement ou la prevention de differentes affections p75^ 
dependantes telles que les maladies neurodegeneratives centrales et peripheiiques 
comme la demence senile, repilepsie, la maladie d'Alzheimer, la maladie de 
Parkinson, la maladie d'Himtington, le syndrdme de Down, les maladies k prion. 



ramn6sie, la schizophienie ; les differents types de scleroses comme la sclerose 
laterale amyotrophique, la sclerose en plaque ; les affections cardiovasculaires comme 
les dommages cardiaques post-ischemiques, les cardiomyopathies, Tinfarctus du 
myocarde, I'insuffisance cardiaque, Vischemie cardiaque, les attaques cerebrales, 
5 rischemie cerebrale ; la neuropathie diabetique ; les blessures des nerfs peripheriques, 

les dommages au nerf optique, a la moelle 6piniere ; le traumatisme cranien ; 
Tatherosclerose ; les stenoses ; la cicatrisation ; Talopecie. 

Les composes selon Hnvention peuvent 6galement etre utilis6s dans le traitement 
des cancers comme celui du poumon, de la thyroTde, du pancreas, de la prostate, de 
10 rintestin grele et du colon, du sein, dans le traitement des tumeurs, des metastases et 

de tous les types de leuc^nndes- 

Les composes selon Tinvention peuvent aussi Stre utilises dans le traitement des 
douleurs neuropathiques et inflammatoires et dans le traitement des maladies auto- 
immunes comme la polyarthrite rhumatoYde. 
15 Les composes selon Tinvention peuvent 6galeraent etre utilis6s dans le traitement 

des fractures osseuses, dans le traitement ou la prevention des maladies osseuses 
comme Tosteoporose. 

L'utilisation des compos6s selon Tinvention pour la prevention et/ou le traitement 
des maladies ci-dessus mentionndes, ainsi que pour la preparation de medicaments 
20 destines a traiter ces maladies fait partie integrante de I'invention. 

Les composes de fomiule (I) ci-dessus, ou Tun de leurs sels, so] vats et/ou hydrates 
pharmaceutiquement acceptables peuvent etre utilises ^ des doses joumalieres de 0,01 
& 100 mg par kilo de poids corporel du mammifere a traiter, de pr6ference a des doses 
joumalieres de 0,1 a 50 mg/kg. Chez Tdtre humain, la dose peut varier de preference 
25 de 0,1 a 4000 mg par jour, plus particulierement de 0,5 a 1000 mg selon Tage du sujet 

a traiter ou le type de traitement : prophylactique ou curatif. 

Pour leur utilisation comme medicaments, les composes de formule (I) sont 
g6neralement administres en unites de dosage. Lesdites unites de dosage sont de 
preference formulees dans des compositions pharmaceutiques dans lesquelles le 
30 principe actif est melange avec un ou plusieurs excipients pharmaceutiques. 

Ainsi, selon un autre de ses aspects, la presente invention conceme des 
compositions pharmaceutiques renfermant, en tant que principe actif, un compost de 
formule d), ou Tun de ses sels, solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement 
acceptables, ainsi que un ou plusieurs excipients pharmaceutiquement acceptables, 
35 Dans les compositions pharmaceutiques de la pr6sente invention pour 

Tadministiation par voie orale, sublinguale, inhalee, sous-cutanee, intramusculaire. 




intraveineuse, transdermique, locale ou rectale, les principes actifs peuvent etre 
administr6s sous formes unitaires d'administration, en melange avec des excipients 
phannaceutiques classiques, anx animaux et aux Stres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropri6es comprennent les formes par voie orale telles que les 
5 comprim6s, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 

orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les a6rosols, les formes 
d'administration topique, les implants, les formes d'administration sous-cutanee, 
intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou intraoculaire et les foraies 
d'administration rectale. 

10 Dans chaque unite de dosage le principe actif de formule (I) est present dans les 

quantit^s adapt6es aux doses joumalieres envisagees. En general chaque unite de 
dosage est convenablement ajustde scion le dosage et le type d'administration prevu, 
par exemple comprimes, gelules et similaires, sachets, ampoules, sirops et similaires, 
gouttes de fagon k ce qu*une telle unite de dosage contienne de 0,1 a 1000 mg de 
15 principe actif, de preference de 0,5 k 250 mg devant Stre administres une a guatre fois 

parjour. ..^ 

Bien que ces dosages soient des exemples de situations moyennes, il peut y avoir 
des cas particuliers ou des dosages plus eleves ou plus faibles sent appropries, de tels 
dosages appartiennent egalement a Tinvention. Selon la pratique habituelle^ le dosage 
20 approprie a chaque patient est determine par le medecin selon le mode 

d'administration, VSge, le poids et la reponse dudit patient. 

La presente invention, selon un auti'e de ses aspects, conceme eg^^ment une 
m^thode de traitement des pathologies ci-dessus indiqu6es qui comprend 
' Tadininistration, a un patient, d*une dose efficace d'un compose selon invention ou un 
25 de ses sels pharmaceutiquement acceptables, 

Les composes selon Tinvention pourront Egalement Stre utilises pour la 
preparation de compositions k usage v6t6rinaire, 

30 
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REVENDICATIONS 



1. Un compost de fonnule : 




R3 



(CH2)P-CH, 



CHj-CH^, 




10 



15 



20 



dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Rl reprdsente un atome d'hydrog&ne ; un atome d'halogene ; un radical 
trifluorom^thyle ; un (Ci-C4)aU<yle ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 reprfisente un atome dTiydrogdne ou un atome d'halogene ; 

- k la condition que Rj et R2 ne repr^sentent pas simultan€ment un atome 
dhydiogene ; 

- R3 represente un atome d'hydrogene ; un groupe -OR5 ; un gi'oupe -NR6R7 ; un 
groupe -NR8COR9 ; un groupe -NRgCONRioRll ; groupe -CH2NR12R13 ^ 
un groupe -CH2NR8CONR14R15 ; un (Ci-C4)alcoxycarbony]e ; un groupe 

-CONR16R17 ; 

- ou bien R3 constitue une double liaison entre Tatome de carbone auquel ils est 
li6 et I'atome de carbone voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi parmi : 



- lesdits groupes aromatiques etant non substitues, mono- ou disubstitues par un 
substituant choisi independamment parmi un atome d'halogene ; un (Ci- 
C4)allcyle ; un (Ci-C4)aIcoxy ; un radical trifluoroni6thy]e ; 

- R5 represente un atome d'hydrogene; un (Cj[-C4)alkyle ; un (C1-C4) 
alkylcarbonyle ; 





30 
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- et R7 repi^entent chacun indepMidamment un atome d'hydrogdne ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- Rg represente un atome dliydrogene ou \m (Ci-C4)alkyle ; 

- R9 represente un (Ci-C4)alkyle ou un groupe -iCH.2)m-^6^1 > 

- m est 1, 2 ou 3 ; 

- Rio et Ru repr&entent chacun indfipendamment un atome dliydrogfene ou un 

(Ci-C4)alkyle ; 

- R12 et Ri3 repr&entent chacun ind^pendanunent un atome dliydiogSne ou un 
(Ci-C4)alkyle ; R13 pent de plus reprfisenter un groupe -(CH2)q-OH, un groupe 
-(CH2)q-S-CH3 ; 

- ou bien R12 et R13 ensemble avec Tatome d'azote auquel ils sent lies 
constituent un h6t6rocycle choisi parmi Tazdridine, I'azetidine, la pyrrolidine ou la 
moipholine ; 

- q est 2 ou 3 ; 

- Ri4 et Ri5 repr6sentent chacun ind^pendamment un atome d'hydrogSne ou un 
(Ci-C4)alkyle ; 

- R16 et Ri7 representent chacun ind^pendamment un atome d'hydrogene ou un 
(Ci-C4)alkyle ; R17 peut de plus repr6senter un groupe -(CH2)q-NR6R7 ; 

- ou bien R16 et R17 ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies 
constituent un heterccycle choisi parmi I'azetidine, la pyrrolidine, la piperidine, la 
morpholine ou la pip6razine non substitue ou substitue en position -4- par un (Cx- 
C4)alkyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides min^raux ou organiques, ses solvats et/ou ses 
hydrates. 

Compose selon la revendication 1 dans lequel : 

- n est 1 ou 2 ; 

- p est 1 ou 2 ; 

- Rj est en position -2- ou -3- du ph6nyle et repr6sente un radical trifluorora6thyle 
et R2 represente un atome d'hydrog&ne ; 

- R3 represente un atome d'hydrogdne, un hydroxy, un medioxy, un 
dimethylamino, un aminomethyle, im aminocarbonyle ; ou bien R3 constitue une 
double liaison entre I'atome de carbone auquel il est lie et I'atome de carbone 
voisin du cycle piperidine ; 

- R4 represente un l,3-thiazole-2-yle, un 2-pyridinyle, un 5-(trifluoromethyle)-2- 
pyridinyle, un 3-pyridinyle, un 4-pyridinyle, un 3-pyridazinyle, un 6-chloro-3- 
pyridazinyle, un 4-pyridazinyle, un 3(2fl)-pyridazinone-5-yle, un 3(2H)- 




pyridazinone^-yle, un 2-pyriinidinyle, un 6-(trifluorom6thyl)-2-pyrimidinyle, un 
4-pyrimidinyle, un 5-pyrimidinyle, un 2-pyrazinyle ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats et/ou ses 
hydrates. 

Un compose choisi parmi : 

- 1 -r4-(aminomethyl)-4-[3--(trifluoroniethyl)phenyl]- 1 -piperidinyl]-2-[4-(2- 
pyrazinyl)--l-piperazinyl]-l-6thanone ; 
«5-[4-[2-[4-hydroxy-4~[3-(trifluoroniethyl)phenyl]-l-piperi 
piperazinyl]-3(2//)-pyridazinone ; 

- l-[4-hydroxy-4-[2-(trifluoromethyl)ph6nyl]-l-pip6ridinyl^ 
pip6razinyl]-l-6thanone ; 

-2-[4-(4-pyrinddinyl)-l-pip6razinyl]-l-[4-[3-(trifluoroni6thy^ 
dihydro-l(2/?)-pyridinyl]-l-ethanone ; 
-2-[4-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]-l-[4-[2-(tTifluoroni6th^ 
l(2H)-pyndmyl]'l'6thznonc ; 

- l-[2-[4-(2-pyrazinyl)-l-piperazinyl]ac6tyl]-4-[3<tTifluoroni6A^^ 
piperidinecarboxamide ; 

- l-[4-(diniethylaniino)-4-[3<trifluoromethyl)phenyl]-l-pip6ridm^^ 
pyraziny 1)- 1 -pip^razinyl] - 1 -ethanone ; 

- l-[4-hydroxy-4-[3-(trifluoromethyl)phenyl]-l-piperidinyl]-2-[4-(^^ 
pip6razinyl]-l-6thanone ; 

ainsi que ses sels avec des acides mineraux ou organiques, ses solvats et/ou ses 
hydrates. 

Procede de preparation des conaposes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle n = 1, caracterise en ce que : 
al) on fait reagir un compose de formule : 




(na) 



dans laquelle Rj , ^2 ^^3 ^ont tels que d6finis pour un compose de foimule (I) 
dans la revendication 1 et Hal represente un alome d'halogene, le chlore ou le 
brome de preference, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent Stre protegees, avec un compos6 de 
formule : 



HN .^"^4 
\CH,)-CH, 



on) 



dans laquelle p et R4 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

bl) at, apr&s d^protection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compose de fomiule (I). 
5. Procede de pr6paration des composes de fomiule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle n = 2, caracteris6 en ce que : 
a2) on fait reagir un compos6 de formule : 




(nb) 



dans laquelle Ri, R2 et R3 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) 
dans la revendication 1, etant entendu que lorsque R3 contient une fonction 
hydroxyle ou amine, ces fonctions peuvent 8tre prot6g6es, avec un compost de 
fomiule : 

HN .^""^4 (TO 

\ch,)-ch; 

dans laquelle p et R4 sont tels que d6finis pour un compos6 de formule (I) dans la 
revendication 1 ; 

b2) et, apres deprotection eventuelle des fonctions hydroxyle ou amine contenues 
dans R3, on obtient le compose de formule (I). 

Procede de preparation des composes de formule (I) selon la revendication 1 dans 
laquelle R3 repr6sente un groupe -CH2NR 12^13 dans lequel Ri2^t Rl3 
repr^sentent chacun Thydrogene, caracterise en ce que : 
a3) on fait reagir un compos6 de formule : 




N-C-CH^-Hal ou 



NC 



NC N / 



N-C-CH=CHj 



(He) 



(Ed) 
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dans laquelle Rj et R2 sont tels que definis pour un compose de formule (I) dans 
la revendication 1, et Hal represente un atome d'halogdne, de pref&ence le chlore 
ou le brome, avec un compos6 de foraiule : 

HN N-R^ (m) 

\CH2)-CH2 

dans laquelle p et R4 sont tels que d6finis pour un compose de formule (I) dans la 
revendication 1, pour obtenir un compose de formule : 



NC N / 



N-C-(CH2)-N 



N-R^ 

\ch2)-ch/ 



(la) 



b3) on reduit le groupe cyano du compose de formule (la) pour obtenir un 
compose de formule (I) selon la revendication 1 dans laquelle R3 = CH2NH2- 
Compose de formule : 




O 



N-C-(CH2)„- N. 



^CH,-CH,\ 



(CH,)-CH2^ 



/N-R4 



aa) 



NC 
dans laquelle : 

- n est 1 ou 2 

- p est 1 ou 2 

- Ri represente un atome d'hydrogene ; un atome d'halog^ne ; un radical 
trifluoromdthyle ; un (Ci-C4)alkyle ; un (Ci-C4)alcoxy ; 

- R2 represente un atome d'hydrogene ou un atome d'halogdne ; 

a la condition que R^ et R2 ne representent pas simultan6ment un atome 
d'hydrogene ; 

- R4 represente un groupe aromatique choisi pamii : 



N— ' N— J N— ' 




N 





N 



N 

J-' 
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lesdits groupes aromatiques etant non substitues, mono- ou disubstitu€s par un 
substituant choisi independamment panni un atome d'halogene, un (Ci-C4)allcyle 
; un (Ci-C4)alcoxy ;un radical trifluorom6thyle ; 
ainsi que ses sels avec des acides niin6raux ou organiques- 
Mddicament caracterise en ce qu'il est constitue d'un compos6 selon Vxmo 
quelconque des revendications 1 a 3, ou d'un de ses sels avec des acides min6raux 
ou organiques, un de ses solvats et/ou hydrates pharmaceutiquement acceptables. 
Composition pharmaceutique caract6ris6 en ce qu'elle comprend, en tant que 
principe actif, un compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 & 3, ou un 
de ses sels avec des acides min6raux ou organiques, un de ses solvats et/ou 
hydrates pharmaceutiquement acceptables ainsi que un ou plusieurs excipients 
phamiaceutiquement acceptables. 

Utilisation d'un compos6 selon Tune quelconque des revendications 1 a 3, ou d'un 
de ses sels avec des acides mineraux ou organiques, un de ses solvats et/ou 
hydrates pharmaceutiquement acceptables, pour la preparation de medicaments 
destines a traiter les maladies neurodegeneratives centrales ou p6ripheriques, les 
differents types de scleroses, les affections cardiovasculaires, la neuropathie 
diabetique, les blessures des nerfs peripheriques, les dommages au nerf optique et 
k la moelle epiniere, le traumatisme cranien, Tatherosclerose, les stenoses, la 
cicatrisation, ralopecie, les cancers, tons les types de leucemies, les douleurs 
neuropathiques et inflammatoires, les maladies auto-inununes, les fractures 
osseuses et les maladies osseuses. 




BREVET DM 



TlOU 




HJUIOIIALPI 

ursoratEre 
insnsTRiELiB 



CERTIFICAT D'UTILITE 

Code de la propri§t6 intenechidle - Uvre VI 



N«> U 235*02 



OEPARTEMENT DES BREVETS 

26 Ws, me de Saint Petersbourg 
75800 Paris Cedex 08 



DtelGNATION lyiNVEMTEURCS) Page J. . / J. . 
(SI le demandeur n'est pas I'liwenteur ou Tunique inventeur) 



Vos r^f^rences pour ce dossier 

(facultatij) 


SSL0093/DM/FR/CTH 


N*" D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


02 07001 



TITRE DE LMNVENTION (200 caracteres ou espsces maximum) 
Dotv6 de l-piperazinylacylpip6ridine substitues, leur preparation et leur application en th^rapeutique. 



LE(S) DEMANDEUR(S) : 

SANOH-SYNTHELABO 
174, Avenue de France 
75013 PARIS 



DESIGNE(NT) EN TAWT QU'INVEWTEUR{S) : (Indiquez en haut a droite «Page 1/1» S'il y a plus de trois inventeurs, 
utilisez un formulaire identique et numerotez chaque page en indiquant ke nombre total de pages). 



Nom 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et viHe 



SociSte d'appartenance (faculUiUJ) 



BONO 



Fran9oise 



2 1 , rue Philadelphe de Gerde 



31300 



TOt]LOUSE 



Nom 



BOSCH 



Prenoms 



Michael 



Adresse 



Rue 



1 1 bis, rue des N^fliers 



Code posta! et ville 



34680 I SAINT GEORGES D'ORQUES 



Soci6te d'appaitenance (facidtaiif) 



Nom 



DOS SANTOS 



Prenoms 



Victor 



Adresse 



Rue 



99, chemin du Bourgidou 



Code postal et ville 



34 130 



VALERGUES 



Soci§t^ d'appartenance (favnltatif} 



DATE ET SIGWATURE(S) 
DU (DES) DEWIANDEUR(S) 
OU DU lUlANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 
Daniel METTEFEU (PG.11562) 
24.03.2003 




La loi n°78-17 du 6 Janvier 1978 relative a I'informatique, aux fichiers et aux libertes s'applique aux reponses feites h ce formulaire. 





CERTIFBCAT D'UTILITE n-u235-02 

Code de la propri6t6 inteliectu^ - Livre VI 

ijtraoFBiExc 

UDOSnUELLE 

DtPARTEMENT DES BHEVETs OtSlGNATlON D-INVENTEURCS) Page N- ^. . / 2. . 

26 bis. rue de Saint Ktenboum <Si le demandeur n'est pas I'inventeur ou I'unique Uwenteur) 

7B800 Paris Cedex 08 

T4Kpho»e:0153 0453O4Ta6copte:O142 93 59 30 Get Imprim6 est & remplir lisiblement a Tencre noire DBia«/260899 



Vos references pour ce dossier 



SSL0093/DMAFR/CTH 



N*" D'ENREGISTREMENT NATIONAL 



02 07(M)1 



TITRE DE L'lNVEWTlOW (200 caracteres ou espaces maximum) 

D6riv6 de l-piperazinylacylpiperidine substitufe, leur preparation et leur application en tiierapeutique. 



LE(S) DErMNDEUR(S) : 

SANOFI-SYNTHELABO 
174, Avenue de France 
75013 PARIS 



DESIGNE(NT) EN TAWT QU'INVENTEUR(S) : (Indiquez en haut a droite «Page N^ S'il y a plus de: trois mventeurs, 
utilisez un formulaire identique et numerotez chaque page en indiquant le nombre totai de pages). j. 



Norn 


HEEyBERT 


Pr^noms 


Jean-Marc 


Adresse 


Rue 


10, rue de FAmandier 


Code postal et vilie 


31170 1 TOUIUSEFEUILLE 


Society d'appartenance (faadtaHj) 




Nom 


NISATO 


Prenoms 


Dino 


Adresse 


Rue 


2, rue de Tene Rouge 


Code postal et villa 


34680 1 SAINT GEORGES D'ORQUES 


Soci^t^ d'appartenance (facullatij) 




Nom 


TONNERRE 


Prenoms 


Bernard 


Adresse 


Rue 


96, impasse Le Vallon 


Code postal et vilie 


34570 IVAILHAUQUES 


Societe d'appartenance (facultatij) 




DATE ET SIGNATURE(S) 
DU (DES) DEKVIANDEUR(S) 
OU DU IVIANDATAIRE 
(Nom et qualite du slgnataire) 

Daniel METTEFEU (PG.l 1562) 





La loi n*78-17 du 6 Janvier 1978 relative d rinformatlque, aux fichiers et aux libertes s'appiique aux reponses faites a ce formulaire. 




BREVET D'l 




TIOM 



CERTIFICAT D'UTiLITE 

Code de la proprtete Uitellectudle - Uvre VI 



rr U235*02 



IBBCSTIUSUB 

DEPARTEMErfT DES BREVETS 

26 bis, rufi de Saint P6tersbourg 
75800 Paris Cedex 08 



DtelGNATION iyiNVENTEUR(S) Page 1. . / 3. . 
(Si le demandeur n'est pas IMnventeur ou Tunique inventeur) 



Vos references pour ce dossier 

(facultatij) 


SS1D093/DM^FR/CTH 1 


W D'ENREGISTREMENT NATIONAL 


02 07001 1 


TITRE DE ^INVENTION (200 caracteres ou espaces maximum) 1 

Deriv6 de l-pip^razinylacylpip^ridine substitu6s, leur preparation et leur application en thdrapeuUque. 1 



iLEtS) DEMANDEUR(S) : 

SANOFI-SYNTHELABO 
174, Avenue de France 
75013 PARIS 



DESiGME(NT) EM TAMT QU'irWENT£U R(S) : (Indiquez en haut a drorte aPage S'il y a plus de trois inventeurs, 

utilisez un formulafre identique et numerotez chaque page en indiguant ie nombre total de pages). 



Norn 



WAGNON 



Jean 



Adresse 



Rue 



90, rue des Galaxies 



Code postal et ville 



34070 I MOOTPELLIER 



Soci6t§ d'appartenance (facultaiij) 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Societe d'appartenance (faailtatif) 



Norn 



Prenoms 



Adresse 



Rue 



Code postal et ville 



Socl6te d'appartenance (facullaUf) 



DATE ET SI6NATURE(S) 
DU (DES) DEEUIANDEUR(S) 
OU DU RAANDATAIRE 
(Nom et qualite du signataire) 
Daniel METTEFEU (PG. 11562) 
24.03.2003 




